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ПЕРЕДМОВА

     Необхідність видання посібника з гематології продиктована  зростанням поширеності захворювань системи крові. Така ситуація зумовлена певними змінами екології в Україні, впливом негативних факторів зовнішнього середовища на організм людини, таких, як іонізуюче випромінення, хімічні речовини, які широко використовують в сільському господарстві та харчовій промисловості.
     У посібнику висвітлені сучасні погляди на  етіологію, патогенез, клініку, діагностику, диференційну діагностику та лікування захворювань крові, які трапляються  найчастіше.  Значне місце в посібнику  приділено анеміям, оскільки анемії є найбільш поширеним синдромом у практиці  лікарів різноманітних спеціальностей. 
     Значних успіхів досягнено у діагностиці та лікуванні гемобластозів, що також відображено в даному виданні.


















ЗДА – залізодефіцитна анемія
ГФР- гемопоетичний фактор росту 
КСФ - колонієстимулювальний фактор росту 
ГМ-КСФ - гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулювальний фактор
ФСК - фактор стовбурових клітин
ІЛ- інтерлейкін









ГД -геморагічні діатези 
ДВЗ-синдром дисемінованого внутрішньосудинного зсідання
в/в - внутрішньовенно
в/м - внутрішньом’язово
Hb S – серпоподібний гемоглобін
ЛДЗ – латентний дефіцит заліза
ПДФ - продукти деградації фібриногену/фібрину 
ФЕГДС –фіброезофагогастродуоденоскопія
АТ- артеріальний тиск
 ПЧ - протромбіновий час 








     Анемія – це гематологічний синдром чи самостійне захворювання, для якого характерно зменшення кількості еритроцитів та/чи вмісту гемоглобіну в одиниці об’єму крові, що призводить до розвитку гіпоксії тканин.
     Класифікація анемій
І Патогенетична класифікація.
1 Анемії внаслідок крововтрати (постгеморагічні):
- гострі;
- хронічні.
2 Анемії внаслідок порушення утворення еритроцитів і гемоглобіну:
2.1 Анемії, пов’язані з порушенням утворення Нв
- залізодефіцитні;
- залізоперерозподільні анемії (порушення реутилізації заліза);
-залізонасичена анемія (сидероахрестична), пов’язана із порушенням синтезу гему;
2.2 Мегалобластичні анемії, пов’язані із порушенням синтезу ДНК або РНК (В12- і фолієво-дефіцитна анемії внаслідок спадкового дефіциту ферментів, які беруть участь у синтезі пуринових і піримідинових основ, В12-ахрестична анемія);
- гіпопроліферативні анемії;
-анемії, пов’язані з кістковомозковою недостатністю (гіпо-апластичні, рефрактерні анемії при мієлодиспластичному синдромі);
- метапластичні анемії (при гемобластозах, метастазах раку в кістковий мозок);
- дизеритропоетичні анемії.
3 Анемії внаслідок підвищеного кроворуйнування (гемолітичні):
- спадкові (мембранопатії - Міньковського-Шафара, овалоцитоз; ферментопатії–дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, піруваткінази, глутатіон-редуктази;  гемоглобінопатії - таласемія, серпоподібно-клітинна анемія);
-набуті (аутоімунні, пароксизмальна нічна гемоглобінурія, медикаментозні, травматичні та мікроангіопатичні, внаслідок отруєння гемолітичними отрутами і бактеріальними токсинами).
4 Змішані анемії.
ІІ Морфологічна класифікація (за розмірами еритроцитів).
1 Макроцитарна анемія (MCV - mean corpuscular volume –середній об’єм еритроцита >100 мкм3, діаметр еритроцита >8 мкм);
- мегалобластичні ( дефіцит вітаміну В12 та фолієвої кислоти, вроджені порушення синтезу ДНК, медикаментозно-індуковані порушення синтезу ДНК);
- немегалобластичні (прискорений еритропоез при гемолітичній анемії, збільшення поверхні еритроцитарної мембрани у відповідь на крововтрату, при захворюваннях печінки, механічній жовтяниці, після спленектомії, при мікседемі, гіпо-апластичній анемії, при хронічних обструктивних захворюваннях легень, алкоголізмі, мієлодиспластичному синдромі, рефрактерній анемії, яка зумовлена делецією довгого плеча 5-ї хромосоми, набута сидеробластична анемія, вроджена дизеритропоетична анемія).
2 Мікроцитарна анемія (MCV < 80 мкм3, діаметр еритроцита <6,5 мкм)
- дефіцит заліза;
- порушення синтезу гемоглобіну (таласемія, гемоглобінопатії);
- порушення синтезу порфірину та гему;
- інші порушення обміну заліза.
3 Нормоцитарні анемії (MCV 81-99 мкм3, діаметр еритроцита 7,2-7,5 мкм):
- недавні крововтрати;
- значне збільшення об’єму плазми (вагітність, гіпергідратація);
- гемоліз еритроцитів;
- гіпо-, апластичні анемії;
- інфільтративні зміни в кістковому мозку (лейкемії, множинні мієломи, мієлофіброз);
- ендокринна патологія (гіпотиреоз, надниркова недостатність);
-хвороби нирок;
- цироз печінки.
ІІІ За регенераторною здатністю червоного кісткового мозку:
- регенераторні (наприклад, гостра постгеморагічна анемія);
- гіперрегенераторна (наприклад, набута гемолітична анемія);
- гіпорегенераторні (наприклад, залізодефіцитна анемія);
- арегенераторна (наприклад, апластична анемія).
ІV За кольоровим показником (КП).
1 Нормохромні (КП – 0,85-1,05):
- при хронічній нирковій недостатності;
- при гіпофізарній недостатності;
- гіпопластична (апластична) анемія;
- парціальна червоноклітинна анемія;
- анемія при мієлодиспластичному синдромі;
- медикаментозна та променева цитостатична хвороба;
- анемії при злоякісних новоутвореннях, гемобластозах;
- при системних захворюваннях сполучної тканини;
- при хронічному активному гепатиті та цирозі печінки (крім хронічної постгеморагічної);
- гемолітичні (крім таласемії);





- тиреопривна анемія (при гіпофункції щитовидної залози);
- таласемія.
3 Гіперхромні (КП > 1,0):
- В12 - дефіцитна анемії;
- В12- ахрестична анемія;
- фолієво-дефіцитна анемії.
V За типом кровотворення:
- анемії з еритробластичним типом кровотворення (наприклад, залізодефіцитна анемія);
- анемії з мегалобластичним типом кровотворення (наприклад, В-12 та/чи фолієво-дефіцитна анемії).
VІ За клінічним перебігом:
- гострі (наприклад, анемії після гемотрансфузійного шоку);




      Залізодефіцитна анемія зумовлена дефіцитом заліза у сироватці крові, кістковому мозку і депо, внаслідок чого порушується утворення гемоглобіну, а потім і еритроцитів.
      У пострадянських країнах серед осіб молодого віку (ювенільний період) 50 % мають латентний дефіцит заліза (ЛДЗ), або залізодефіцитну анемію (ЗДА), а серед жінок дітородного віку дефіцит заліза спостерігається у 30 %. Водночас в економічно розвинених країнах вагітні страждають на дефіцит заліза набагато рідше. Так, у США у І триместрі вагітності дефіцит заліза виявлявся у 4 % білих жінок та у 13 % темношкірих. У ІІІ триместрі цей показник підвищувався до 19 %  у білих жінок і 38 % у темношкірих. Такі дані свідчать, що захворюваність на залізодефіцит залежить від ступеня економічного розвитку країни, етнічних традицій, геохімічних особливостей, місця проживання населення та рівня розвитку охорони здоров’я.                 
     В Україні рівень захворюваності на ЗДА є надзвичайно високим, особливо серед дітей та жінок репродуктивного віку. За даними МОЗ України (2000р.), поширеність залізодефіцитної анемії складала 1163,9 на 100 000 населення, зокрема, серед дорослих — 610,2, серед дітей — 3598,6 на 100 000 населення. Захворюваність на цю патологію сягає 160,0 серед дорослих та 1479,9 серед дітей на 100 000 населення.
     Етіологія. Залежно від причин, які викликають дефіцит заліза, виділяють 5 груп  ЗДА.
1	Хронічні постгеморагічні ЗДА.
2	ЗДА, пов’язані із порушенням всмоктування або/ та  недостатнім надходженням в організм із їжею.
3	ЗДА, пов’язані із  недостатнім вихідним рівнем заліза в організмі (частіше у дітей).
4	ЗДА, пов’язані із підвищеною потребою в залізі   (без крововтрат). 
5	ЗДА, пов’язані із порушенням транспорту заліза.
     Найбільш часто ЗДА спостерігається у жінок дітородного віку, що пов’язано із тривалими та рясними менструаціями. Якщо крововтрата за один менструальний цикл перевищує 50 мл, так звані менорагії, то втрата заліза більше цього рівня не компенсується залізом, яке потрапляє з їжі. З часом дефіцит заліза прогресує, тривалі роки проходить латентно, доки не вичерпаються повністю запаси в організмі, розвивається клініка ЗДА. У 60% жінок менорагії мають  органічні причини - це фіброміома, поліпи, ендометрити, ендометріоз. Певну частку жінок із менорагіями складають хворі із дисфункцією яєчників.
     ЗДА у жінок країн  Азії, Африки та Латинської Америки пов’язана із частою  вагітністю та пологами.  Під час вагітності, пологів і подальшого годування дитини жінка втрачає близько 1 грама заліза, або 1/3-1/4 його вмісту в організмі  (350 мг передається дитині, 250 мг залишається у плаценті, 50 мг складають крововтрати під час пологів, 400 мг заліза втрачається у процесі лактації). Така втрата заліза при звичайному годуванні відновлюється через 4-5 років, тому часті пологи призводять до тяжкої ЗДА  у жінок і  анемії у новонароджених.
     Основною причиною ЗДА у чоловіків, а також у жінок, у яких відсутні гінекологічні захворювання, є крововтрати із травного тракту. Навіть при незначній крововтраті (5-10 мл за добу, відповідно  щомісячно – 200-250 мл, що складає100-125 мг заліза) вже через 1-1,5 року з’являються ознаки ЗДА.
     Основними причинами крововтрат, пов'язаних із патологією шлунково-кишкового тракту, є виразкова хвороба, ерозивний гастрит,  грижа стравохідного отвору діафрагми, пухлини шлунка та кишечника, неспецифічний виразковий коліт, цироз печінки з явищами портальної гіпертензії, хронічний тромбофлебіт гемороїдальних вен, дивертикул Меккеля, дивертикули товстої кишки і таке інше. Іноді  постгеморагічна ЗДА може бути пов’язана із крововиливами в замкнуті порожнини із подальшим порушенням реутилізації заліза  гему. Такі крововтрати мають місце при гломічних пухлинах,  при ендометріозі, який не пов’язаний із порожниною матки. Подібний механізм має місце при ізольованому легеневому гемосидерозі.
     Дефіцит заліза  може розвинутися  у хворих на гемолітичну анемію із внутрішньосудинним гемолізом. Залізо при внутрішньосудинному  гемолізі виділяється із сечею  у вигляді гемоглобіну (гемоглобінурія та гемосидерину (гемосидеринурія). Найчастіше  дефіцит заліза спостерігається у хворих на пароксизмальну форму аутоімунної гемолітичної анемії.
     Анемію часто спричиняють захворювання сечової системи, ускладнені мікро- та макрогематурією: хронічний гломеруло- і пієлонефрит, сечокам'яна хвороба, полікістоз нирок, пухлини нирок і сечового міхура. ЗДА може розвиватися при захворюваннях ендокринної, серцево-судинної та дихальної систем, при порушеннях всмоктування заліза у травному тракті - анентеральні стани, синдром мальабсорбції, хронічні ентерити. Дефіцит заліза аліментарного характеру може розвинутися у дітей та дорослих при недостатньому вмісті його у харчовому раціоні (хронічне недоїдання, голодування з лікувальною метою, одноманітна їжа з переважним вмістом жирів та цукру). У дітей (особливо дівчаток) може спостерігатися ЗДА, якщо під час вагітності жінка мала дефіцит надходження заліза в організм, передчасні пологи, багатоплідну вагітність, недоношеність, передчасне перев’язування пуповини до припинення пульсації.
      Групу ризику розвитку ЗДА становлять особи з високою фізіологічною потребою в залізі: вагітні,  жінки в період лактації з поліменореєю в анамнезі, діти раннього віку, насамперед недоношені, підлітки, маса тіла та зріст яких швидко збільшуються. До категорії ризику належать також донори та літні люди, у котрих частіше, ніж у інших, спостерігаються хронічні запалення, що зумовлюють порушення всмоктування та мікрокровотечі (мальабсорбція, гастректомія, дивертикули, дегенеративні зміни судин слизових оболонок, ішемічний коліт тощо).
     Патогенез Залізо - це мікроелемент, що відповідає за окисно-відновні процеси та біоенергетику в організмі. За участю заліза утворюються токсичні кисневі радикали, що негативно впливають на будь-які біологічні молекули. Оптимальні умови для доцільного використання та захист від окиснювальної токсичності заліза створюють залізозв'язувальні білки, які ізолюють іони заліза від внутрішніх тканин організму.  Основні залізозв’язувальні протеїни - трансферин і феритин -транспортують і зберігають залізо в розчинній нетоксичній формі.
     Дослідження останніх років показали  участь заліза у забезпеченні таких важливих процесів, як проліферація та диференціювання клітин, клітинний та гуморальний імунітет, біосинтетичні процеси, метаболізм фізіологічно активних сполук та енергетичний обмін. Залізо є необхідним для формування у клітинах центральної нервової системи Д2-рецепторів (рецепторів дофаміну). Відсутність або нестача дофамінових рецепторів порушує нормальне функціонування та розвиток дофамінергічних нейронів. Існує думка, що низький рівень заліза порушує процеси деградації g-аміномасляної кислоти, що призводить до порушення функціонування нейронів, які синтезують дофамін. Низький вміст заліза та порушення синтезу дофаміну часто виявляються у вигляді психоемоційного стану людини. Все вищезазначене свідчить, що наслідком дефіциту заліза в організмі є не тільки гематологічна симптоматика, а й розлад функцій усіх клітин, особливо у високоаеробних тканинах .
     В організмі здорової людини в середньому міститься 3- 5 г заліза, 72,9% якого входить до складу  гемоглобіну (Hb), 3,3% - міоглобіну  та  16,4% знаходиться в запасах (депо) у вигляді  феритину (80%) і гемосидерину. Добова потреба організму в гему еритроцитів, які розпадаються.
     Фізіологічні втрати заліза складають 0,6-1,2 мг/добу у чоловіків та 1,5-2 г/добу у жінок і компенсуються за рахунок заліза, яке потрапляє із їжею. В їжі при звичайному харчуванні міститься близько  14 мг заліза або у вигляді складової гему (м’ясо, риба), або негемове залізо (овочі, фрукти). Стінки кишок містять фермент гемоксигеназу, який розщеплює гем харчових продуктів на білірубін, оксид вуглецю (ІІ) та іони заліза. Органічне залізо (Fe +2)  добре всмоктується (до 20-30%), а неорганічне - (Fe +3) - не більше 5%. Всього за добу у верхніх  відділах тонкої кишки абсорбується 1-2 мг заліза, або  8-15% від того, що  міститься у їжі. Всмоктування заліза регулюється клітинами кишечника-ентероцитами: збільшується при дефіциті заліза і неефективному еритропоезі і блокується при надлишку заліза в організмі. Покращують процес всмоктування аскорбінова кислота, фруктоза, піровиноградна кислота. Абсорбція заліза із просвіту кишечника відбувається за допомогою білка - мукозного апотрансферину, який синтезується в печінці і надходить в ентероцити. Із ентероцитів виділяється в просвіт кишечника, в якому з’єднується із залізом і знову потрапляє в ентероцит. Транспорт від кишечної стінки до попередників еритроцитів і клітин-депо відбувається за допомогою білка плазми – трансферину. Невелика  частина заліза в ентероциті поєднується із феритином, який можна вважати пулом заліза в слизовій тонкої кишки, що повільно обмінюється.      
     Зменшення потреби організму в залізі супроводжується зменшенням швидкості надходження його в плазму крові і збільшенням відкладення в ентероциті у вигляді феритину, який в подальшому через декілька днів елімінується при фізіологічному злущуванні епітелію кишечника. Збільшення потреби організма в залізі при зменшених запасах в депо супроводжується посиленням його надходження в плазму і різким зменшенням відкладення в ентероцитах.
      У крові залізо циркулює в комплексі із плазмовим білком трансферином, який синтезується переважно в печінці, в невеликій кількості в лімфоїдній тканині, молочній залозі, тестикулах і яєчниках. Трансферин захоплює залізо із ентероцитів, із депо в печінці та селезінці і переносить його до рецепторів на еритрокаріоцитах кіскового мозку. Кожна молекула трансферину може зв’язати два атоми заліза. У здорових осіб трансферин насичений залізом тільки на одну третину. Мірою кількості вільного трансферину в плазмі, який здатний повністю насичуватися залізом, є загальна залізозв’язувальна здатність. Ненасичена залізом  частина трансферину позначається як латентна залізозв’язувальна здатність.
     Трансферин може також зв’язуватися із хромом, міддю, магнієм, цинком, кобальтом, але спорідненість до цих мікроелементів значно нижча, ніж до заліза.
     Комплекс трансферин-залізо взаємодіє із трансфериновими рецепторами, які знаходяться на мембранах клітин еритрокаріоцитів і ретикулоцитів кісткового мозку і  шляхом ендоцитозу проникає в клітину. Там залізо звільняється від трансферину, зв’язується з внутрішньоклітинним білком сидерохіліном, який транспортує його в мітохондрії  для синтезу гемових (гемоглобіну, міоглобіну, цитохрому, ферментів - каталази, лактопероксидази) та  негемових сполук (феритину, гемосидерину, трансферину, ферментів - ксантиноксидази, НАД-Н-дегідрогенази, аконітази).  Трансферин, який звільнився від заліза, неодноразово бере участь в транспорті заліза. Час напіввиведення трансферину із крові становить 8 діб. На сьогодні відомі такі  функції плазмового  трансферину:
-переміщає залізо від місця його всмоктування (клітини слизової оболонки тонкої кишки) і від місць зберігання (депо) в печінці, селезінці в кістковий мозок;
- транспортує не використане для синтезу гему залізо в депо;
- знешкоджує залізо ( не зв’язане з білком токсичне для організму);
- бере участь в мітогенній проліферації Т-лімфоцитів, тобто  регулює    роботу імунної системи;
- бере участь в протипухлинному імунітеті;
- відображає імунологічну реактивність організму (відноситься до гострофазових білків).
     Основні запаси заліза в організмі протягом найбільш тривалого часу  знаходяться в печінці (у вигляді феритину). Також депо є в селезінці (фагоцитувальні макрофаги), в кістковому мозку та в незначній кількості  в епітелію кишок.
      Витрати заліза на еритропоез складають 25 мг за добу, що значно перевищує можливості всмоктування в кишечнику. Тому для гемопоезу постійно використовується залізо, яке звільнилося під час розпаду еритроцитів у селезінці.
Збереження заліза відбувається в депо у складі білків феритину і гемосидерину. Це так званий своєрідний резервний пул, куди надходить залізо, невикористане для синтезу гему в еритроцитах.
     Найбільш поширеною формою депонованого заліза є феритин, який являє собою водорозчинний глікопротеїновий комплекс, що складається із заліза і білка апоферитину. Феритин міститься майже в усіх органах і тканинах, але найбільша його кількість міститься в макрофагах печінки, селезінки, кісткового мозку, еритроцитах та в сироватці крові. Наявний він і в слизовій оболонці тонкої кишки. Рівень феритину в крові відображає кількість депонованого заліза. Саме він складає запаси в організмі, які досить швидко мобілізуються при підвищеній потребі тканин у залізі.
     Іншою формою депонованого заліза є гемосидерин- малорозчинна похідна  феритину  з більш високою концентрацією заліза без апоферитинової оболонки. Гемосидерин накопичується в макрофагах кісткового мозку, селезінки, купферовських клітинах печінки.
     Таким чином, в організмі людини залізо розподіляється так:
-залізо еритрону (у складі гемоглобіну еритроцитів кісткового мозку і тих, які циркулюють в крові, -2,8-2,9 г);
-залізо депо (у складі феритину та гемосидерину – 0,5-1,5 г);
-залізо тканинне (міоглобін, цитохроми, ферменти – 0,125 - 0,140 г);
-залізо транспортне (зв’язане із білком крові – трансферином – 0,003- 0,004 г).
     Організм в незначному ступені може регулювати надходження заліза із їжі  і не контролює його витрати. При від’ємному балансі обміну заліза спочатку витрачається залізо із депо (латентний дефіцит заліза), потім виникає тканинний дефіцит заліза, проявом якого є порушення ферментативної активності і дихальної функції в тканинах, і лише потім розвивається клініка ЗДА. Отже, патогенез ЗДА схематично можна відобразити наступним чином:
1)	дефіцит заліза  порушення синтезу гему і гемоглобінуанемія;
2)	дефіцит заліза  порушення синтезу гемупорушення утворення цитохромівпорушення клітинного дихання (порушення утилізації кисню) тканинна гіпоксія;
3)	дефіцит заліза  порушення синтезу гемузменшення активності каталазипорушення функції антиоксидантних системактивація вільнорадикального окисненняпошкодження клітингемоліз еритроцитів і розвиток дистрофічних змін у клітинах;
4)	дефіцит заліза  порушення синтезу гемузменшення синтезу міоглобіну погіршення пристосування клітин до гіпоксії.
     Класифікації:
1 Згідно з Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем (десятий перегляд)- МКХ -10 ЗДА має шифр D50  (D50.0 - залізодефіцитна анемія, вторинна внаслідок втрати крові;  D50.1- сидеропенічна дисфагія, синдром Келлі-Петерсона, синдром Пламмера-Вінсона; D50.8 - інші залізодефіцитні анемії; D50.9- залізодефіцитна анемія не уточнена).
2 Класифікація (Гайдукова С.М. і співавт., 2001)
1 Анемії внаслідок екзогенної (аліментарної) недостатності заліза.
2 Анемії внаслідок ендогенної недостатності заліза.
2.1 Ювенільний хлороз.
2.2 Залізодефіцитна анемія вагітних.
3 Анемії внаслідок недостатності заліза.
3.1 Ахлоргідрична залізодефіцитна анемія.
3.2 Агастральна залізодефіцитна анемія.
3.3 Анентеральна залізодефіцитна анемія.
Клініка. Розвиток дефіциту заліза має три стадії. 
     Перша - характеризується виснаженням запасів заліза без клінічних проявів — так званий прихований залізодефіцит (прелатентна стадія), виявити який можна лише шляхом визначення кількості гемосидерину в макрофагах кісткового мозку або досліджуючи абсорбцію радіоактивного заліза у шлунково-кишковому тракті. На цій стадії також зменшується рівень феритину в сироватці крові і інформативним є десфераловий  тест.
     Друга стадія — це латентний залізодефіцит, що характеризується затримкою синтезу гему, збільшенням вмісту протопорфіринів в еритроцитах та зменшенням кількості сидеробластів у кістковому мозку. У цей період можуть спостерігатися гіпохромія, мікроцитоз, зменшення середнього об'єму еритроцитів, середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті, середньої концентрації гемоглобіну в еритроциті. Крім того, спостерігається деяке зниження рівня сироваткового феритину, еритроцитарного феритину та насичення трансферину залізом. Клінічні симптоми на цій стадії незначні і проявляються лише зниженням толерантності пацієнтів до фізичних навантажень, що зумовлено зменшенням активності залізовмісних ферментів. Проте рівень гемоглобіну в периферичній крові зберігається в межах норми.
    Третя стадія характеризується розвитком клінічної картини  ЗДА — спостерігається поглиблення гіпохромії та пойкілоцитоз еритроцитів, подальше зниження середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті та зменшення середнього об'єму еритроцитів, зниження рівня сироваткового заліза та підвищення загальної залізозв'язувальної здатності сироватки. У кістковому мозку виявляється гіперплазія еритрону внаслідок збільшення кількості поліхроматофільних нормобластів та майже повна відсутність сидеробластів.
     Відповідно до рівня гемоглобіну (Hb) ЗДА поділяється на три ступеня тяжкості:
І (легкий) — Hb не менше 90 г/л. Клінічними ознаками є підвищена втомлюваність, погіршення пам'яті, м'язова слабкість, біль у ділянці серця, запаморочення, блідість шкіри, артеріальна гіпотонія;
ІІ (середній) — Hb від 70 до 90 г/л. Симптоми, що характеризували легку стадію, виявляються значно окресленіше та поглибленіше;
ІІІ (тяжкий) — Hb менше 70 г/л. Проявляється тахікардією, запамороченням, парастезіями та набряками кінцівок, спотворенням смаку, "заїдами", випадінням волосся та ламкістю нігтів. Іноді спостерігається нічний енурез, утруднення ковтання, субфебрильна температура тіла.
     При застосуванні даної класифікації слід пам'ятати про різну адаптаційну здатність організму людини, що залежить від причин анемії та супутньої патології, тривалості залізодефіцитного стану, віку, фізичного навантаження та психологічного стану хворого.
     Симптоми ЗДА та ЛДЗ різноманітні і залежать від вираженості сидеропенії й анемічного синдрому.
     Сидеропенія (гіпосидероз) виникає внаслідок дефіциту заліза у тканинах. Тканинний фонд — це перш за все залізо міоглобіну та  ферментів, що беруть участь в окисно-відновних процесах (цитохромоксидази, сукцинатдегідрогенази та інших). Зменшення кількості заліза в цьому фонді впливає на тканинне дихання клітин і стан всіх тканин організму. Гіпосидероз виявляють переважно в таких органах:
— шкіра та її придатки, слизові оболонки (сухість шкіри, ламкість і поперечна смугастість, ложкоподібна ввігнутість нігтів - койлоніхії, розшарування кінчиків волосся, ангулярний стоматит — «заїди»),
— травний канал (зниження і спотворення апетиту — бажання їсти землю, крейду, вапно, зубну пасту, багато морозива та льоду); дисфагія — порушення ковтання через утворення стравохідних перетинок (синдром Пламмера — Вінсона); печія язика, який стає воскоподібним, блискучим; атрофія слизової оболонки шлунка та кишечника, запор або діарея),
— нервова система (швидка втомлюваність, зниження пам’яті, працездатності, неуважність, головний біль, запаморочення, зниження інтелектуальних можливостей),
— серцевосудинна система (тахікардія, діастолічна дисфункція, часті суправентрикулярні і шлуночкові аритмії, особливо у пацієнтів похилого віку).
При дефіциті заліза під час огляду спостерігають специфічну блідість шкіри з алебастровим або зеленкуватим відтінком, що стало основою для назви «хлороз».
Внаслідок недостатності заліза порушується мієлінізація нервових стовбурів, відзначено зниження електричної активності в півкулях і потиличних частках головного мозку.
При зниженні кількості заліза погіршується функція імунної системи, внаслідок чого у пацієнтів часто виникають гострі респіраторні вірусні інфекції, зменшується проліферативна активність лімфоцитів і синтез інтерлейкіну.
Анемічний синдром. Анемічний синдром поєднує в собі відомі і неспецифічні симптоми, характерні для будь-якої анемії:
— запаморочення,
— шум у вухах,
— «мушки» перед очима,
— серцебиття,
— задишка під час фізичного навантаження.
    За відсутності корекції заліза в організмі і посиленні анемічного синдрому приєднуються гемодинамічні порушення. Посилюється задишка, серцебиття, з’являються біль в грудній клітці та  набряки. Об’єктивно приєднуються розширення лівої межі серцевої тупості вліво,  послаблюються тони серця, з’являється систолічний шум на верхівці серця та легеневій артерії,  „шум вовчка” – на яремній вені, тахікардія, гіпотензія. На ЕКГ спостерігаються зміни, які  характерні для порушення фази реполяризації – зниження зубця Т та інтервалу ST. Вище- наведені ознаки характеризують метаболічну кардіоміопатію з подальшим розвитком серцевої недостатності.
     Проявом ЗДА також може бути підвищення температури до 37,5 С,  що є частою причиною діагностичних помилок.
ЗДА має хронічний перебіг з періодами загострення та ремісії. За відсутності повноцінного патогенетичного лікування ремісія може бути не повною і супроводжуватися постійним тканинним дефіцитом заліза.
Своєчасне розпізнавання ЗДА і ЛДЗ, встановлення причин їх виникнення і корекція цих станів за допомогою адекватної терапії надзвичайно важливе для запобігання необоротним дистрофічним змінам в організмі
     Лабораторна діагностика
 Діагностика ЗДА та ЛДЗ заснована на аналізі даних клінічних і лабораторних досліджень.
1 Периферична кров.
Загальний аналіз крові з визначенням кількості тромбоцитів та ретикулоцитів, а також  визначення:
-середнього об’єму еритроциту — MCV (mean corpuscular volume –N 75-95мкм3),
- середнього вмісту гемоглобіну в еритроцитах —MCH (mean corpuscular hemoglobin- N 24-33пг),
- середньої концентрації гемоглобіну в еритроцитах — MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration - N 30-38%),
- гістограми об’єму еритроцитів, що оцінює ступінь анізоцитозу — RDW (red cell distribution width).
2 Біохімічні дослідження.
Визначення заліза у сироватці крові, загальної залізозв’язувальної здатності сироватки крові, насичення залізом трансферину, вміст трансферину, феритину у сироватці крові, десфераловий тест.
3 Кістковий мозок.
Обчислення показників мієлограми, визначення кістковомозкових індексів, кількості сидеробластів.
4 Дослідження вільного протопорфірину в еритроцитах.
     На початку захворювання кількість еритроцитів не зменшується, але вони зменшені за розмірами (мікроцити) і недостатньо насичені гемоглобіном (гіпохромія). Рівень зменшення гемоглобіну випереджає зменшення еритроцитів. Спостерігається низький кольоровий показник (0,7-0,5) і зменшення MCHС. У мазках крові переважають невеликі гіпохромні еритроцити,  анулоцити (еритроцити з відсутнім гемоглобіном у центрі у вигляді кілець), неоднакового розміру та форми (анізоцитоз, пойкілоцитоз). При тяжкій анемії можуть з’являтися еритробласти. Кількість ретикулоцитів не змінюється. Але якщо анемія викликана гострою кровотечею, безпосередньо після неї рівень ретикулоцитів підвищується, що є важливою ознакою кровотечі. Осмотична резистентність еритроцитів мало змінюється або дещо підвищена.
Кількість лейкоцитів має нерізко виражену тенденцію до зниження, але лейкоцитарна формула не змінюється. Рівень тромбоцитів не змінюється,  лише при кровотечах дещо підвищується.
     Рівень феритину сироватки крові визначений радіоімунним методом, зменшується вже на прелатентній стадії ЗДА. В нормі його вміст складає 85-130 мкг/л у чоловіків та 58-150 мкг/л у жінок.
     Рівень заліза в сироватці крові здорових людей, який визначається за методом Henry,  складає 0,7-1,7 мг/л, або  12,5-30,4 мкмоль/л, при ЗДА він зменшується до 1,8-5,4 мкмоль/л. Загальна залізозв’язувальна здатність плазми крові (або загальний трансферин сироватки) збільшується (N- 1,7-4,7 мг/л, або 30,6 -84,6 мкмоль/л). Близько третини (30-35%) всього трансферину сироватки крові пов’язано із залізом (показник насичення трансферина залізом). Решта трансферину вільна і характеризує  приховану залізозв’язувальну здатність сироватки крові. У хворих на ЗДА відсоток насичення трансферином зменшується до 10-20, при цьому збільшується прихована залізозв’язувальна здатність плазми.
      У кістковому мозку – еритробластична реакція із затримкою дозрівання і гемоглобінізації еритробластів на рівні поліхроматофільного нормоцита (кількість останніх збільшується). Кількість сидеробластів різко зменшується - <20% (в N 20-50%), сидероцити відсутні.  Збільшується співвідношення клітин білого та червоного ростків (N-3:1), кількість останніх переважає. У більшості еритробластів з’являються дегенеративні зміни у вигляді вакуолінизації цитоплазми, пікноза ядра, відсутність цитоплазми (голі ядра). Для лейкопоезу характерне деяке збільшення кількості незрілих гранулоцитів.
     Хворим на ЗДА проводять десфераловий тест – визначають кількість заліза, яке виділяється із сечею після внутрішньовенного  введення 500 мг десфералу (комплексон, продукт життєдіяльності актиноміцетів, який зв’язує залізо). Цей тест дає можливість визначити депо заліза в організмі. У здорових осіб  із сечею після введення десфералу виділяється 0,8-1,8 мг заліза за добу. У хворих на ЗДА цей показник зменшується до 0,4 мг і менший вже на прелатентній стадії дефіциту заліза. Якщо ж показник залишається нормальним за наявності клінічних ознак ЗДА, швидше за все причиною патологічного стану може бути інфекційний чи інший запальний процес в організмі. Збільшення кількості виділеного заліза з сечею за наявності анемії свідчить про наявність заліза в депо без його реутилізації (гемосидероз внутрішніх органів).
Для встановлення причин і факторів ЗДА необхідно провести додаткове обстеження :
-дослідженні кислотності шлункового соку (рН-метрія);
-дослідження калу на наявність паразитів;
-дослідження калу на приховану кров;
-рентгенологічне та ендоскопічне (ФЕГДС, за необхідності – іригоскопія, ректороманоскопія, колоноскопія) дослідження травного тракту;
-гінекологічне та урологічне обстеження хворих.
Критерії діагностики:
-наявність анемічного та сидеропенічного синдромів;
-низький кольоровий показник (<0,85);
-гіпохромія еритроцитів;
-мікроцитоз, пойкілоцитоз, анізоцитоз еритроцитів (у мазку периферичної крові);
-зменшення середньої концентрації Hb в еритроциті;
-зменшення вмісту заліза в сироватці крові;
-збільшення загальної залізозв’язувальної здатності сироватки
-збільшення ненасиченої залізозв’язувальної здатності сироватки крові;
-зменшення кількості сидеробластів в кістковому мозку.
     Диференційну діагностику потрібно проводити з:
-	В12 (фолієво) –дефіцитною анемією;




     Приклади формулювання діагнозу:
1	ЗДА легкого ступеня: ендогенна, за типом ювенільного хлорозу.
2	Хронічний гастрит А з різко зниженою секреторною функцією шлунка, фаза загострення; НТ(недостатність травлення)ІІ; ахлоргідрична залізодефіцитна анемія, середнього ступеня тяжкості; ФКХ (функціональний клас хворого)ІІ.
3	Вагітність  24 тиж. ендогенна залізодефіцитна анемія легкого ступеня.
     Принципи лікування 
Режим – залежно від тяжкості анемії.
Дієта – стіл №15,  збагачений білками, вітамінами, залізом та іншими мікроелементами.
 Етіотропна терапія — радикальна. При виявленні причини ЗДА лікувальні заходи спрямовані на її усунення: лікування ентериту, оперативне втручання з приводу фіброміоми, пухлини кишечника та ін.
Патогенетична терапія проводиться, якщо в основі ЗДА лежить захворювання, яке важко піддається лікуванню.
Правила, дотримання яких сприяє успішному лікуванню ЗДА і ЛДЗ:
- дієта є доцільною, але  не може повністю усунути дефіцит заліза. Слід пам’ятати, що вживання деяких продуктів харчування:   напівсирої печінки (високий вміст заліза) – може призвести до сальмонельозу, глистяної інвазії; моркви - у великій кількості – до каротинової жовтяниці. Найбільш доцільно вживати в їжу м’ясні продукти (особливо яловичину), які містять гемове залізо (Fe+2), що добре всмоктується. Продукти рослинного походження містять негемове залізо (Fe+3), яке повинно під дією кислоти відновитись до Fe+2, тому із рослинних продуктів залізо всмоктується гірше;
- гемотрансфузію слід застосовувати  лише при життєвих показаннях (Hb <30 г/л, гемодинамічні розлади, термінові пологи чи  оперативні втручання). При гемотрансфузіях завжди існує небезпека сироваткового гепатиту, інфекційного мононуклеозу, СНІДу, венеричних хвороб.
3 Препарати заліза (актиферин, фероградумент, хоферол, конферон, сорбіфер-дурулес, ранферон, тардиферон)— основна замісна терапія при його дефіциті. Призначати вітаміни групи В, фолієву кислоту без спеціальних показань не рекомендується.
4 Перевага під час вибору залізовмісних лікарських форм віддається засобам для застосування усередину. Препарати заліза для кращого всмоктування краще приймати перед вживанням їжі.
Препарати для парентерального введення (ферум лек та інші) часто зумовлюють алергічні реакції аж до анафілактичного шоку, флебіти, утворення інфільтрату, абсцесу, сидерозу внутрішніх органів, в рідких випадках - саркоми м’яких тканин. Парентерально препарати заліза призначаються лише за наявності строгих показань (порушення всмоктування заліза, гастректомія, ентерити з синдромом мальабсорбції, резекція кишок, непереносимість та неефективність перорального прийняття, загострення виразкової хвороби).
5 Феротерапію після нормалізації вмісту гемоглобіну і еритроцитів слід продовжувати протягом декількох місяців для поновлення запасів заліза. Доза препаратів і тривалість лікування індивідуальні. 
     Виходячи із вищесказаного виділяють декілька етапів у лікуванні ЗДА.
Першим етапом є нормалізація рівня Hb в крові  шляхом призначення препаратів заліза  в перерахунку на відновлене залізо (Fe+2)  в добовій дозі 200-300 мг протягом 1-2 місяців. Наприклад,  тардиферон, який містить 100мг Fe+2 в одній пігулці, необхідно приймати 2-3 рази на добу  залежно від ступеня тяжкості анемії.
     На другому етапі нормалізують депо заліза в організмі. Призначають препарати заліза в дозі, яка дорівнює половині лікувальної (тардиферон  - 1 піг. на добу) протягом 1-2 місяців.
     Третім етапом лікування ЗДА є профілактичне призначення препаратів заліза в повній лікувальній дозі протягом одного тижня кожного місяця особам з явними чи підозрою на приховані кровотечі. До групи ризику відносяться жінки з тривалими (>5днів) та рясними менструаціями, хворі на хронічні хвороби з кровотечами, які тяжко лікуються (неспецифічний виразковий коліт, дивертикули, геморой тощо).
     Прийняття препаратів простих солей заліза  може ускладнюватися побічними ефектами, в основному пов'язаними із шлунково-кишковим трактом. Це відбувається внаслідок їх здатності легко дисоціювати із виділенням вільних іонів заліза. Вивільнені іони заліза можуть денатурувати білок слизової оболонки шлунково-кишкового тракту, що проявляється дискомфортом, нудотою, іноді блюванням, діареєю. Застосування препаратів заліза per os у окремих хворих може ускладнюватися запорами, оскільки залізо зв'язує сірчастий водень, що є фізіологічним стимулятором перистальтики.
     Зважаючи на те, що вільні радикали заліза здатні підсилювати процеси перекисного окиснення ліпідів, що існують при гіпоксичних станах, до складу препаратів простих солей включають антиоксиданти для попередження вільнорадикальних реакцій. Введення таких антиоксидантів та стимуляторів абсорбції, як вітамін Е, аскорбінова кислота, глюкоза, фруктозодифосфат, бурштинова чи лимонна кислота, покращують переносимість препаратів заліза.
       Клінічна практика свідчить, що переносимість того чи іншого препарату заліза є індивідуальною. Підбір оптимального за переносимістю лікарського засобу відбувається емпірично.








  Вперше цю патологію описав Адісон в 1849 р., а потім у 1872р. - Бірмер, який назвав її "прогресуючою перніціозною" (злоякісною) анемією.
 В12– дефіцитна анемія спостерігається у 1% населення,  переважно  осіб похилого віку. Захворюваність збільшується після 60 років  і складає 1:100, з подвоєнням кожні 10 років. У дітей перніціозна анемія діагностується досить рідко з частотою 1:10000, у віці 30-40 років – з частотою 1:500.
     Вітамін В12 (ціанокобаламін) міститься  в  продуктах тваринного походження – м’ясі, яйцях, сирі, печінці, молоці, нирках.  В них  ціанокобаламін зв’язаний з білком. При кулінарній обробці, а також у шлунку  вітамін В12 звільняється від білка (в останньому випадку  - під  дією протеолітичних ферментів). Нестача вітаміну В12  в продуктах, голодування чи відмова від вживання продуктів тваринного походження  (вегетаріанство) нерідко обумовлює развиток  В12 - дефіцитної анемії. Вітамін В12, який надходить до організму з їжею, за пропозицією  Кастла (1930), називають "зовнішнім фактором" розвитку анемії. Парієтальні клітини шлунка синтезують термолабільний  лужностійкий фактор (його позначають як "внутрішній фактор" Кастла), який являє  собою глікопротеїн з молекулярною масою 50 000 - 60 000. Комплекс вітаміну і глікопротеїну зв’язується зі  специфічними рецепторами клітин слизової оболонки середньої та нижньої частин клубової кишки и далі надходить в кров. Лише незначна кількість вітаміну В12 (близько 1 %) всмоктується у шлунку без участі внутрішнього фактору. В  цілому в  добовому раціоні повинно міститися близько 3-7мг ціанокобаламіну. Транспорт вітаміну В12 відбувається за допомогою специфічних транспортних білків- транскобаламінів, які синтезуються  в печінці. Запаси вітаміну В12 в організмі досить великі (близько 2 - 5 мг). Основним депо є печінка. Із організму щоденно виводиться з екскрементами  близько 2 - 5 мкг цього вітаміну.  При значному зменшенні надходження  вітаміну В12 зовні  або ж зменшенні його  всмоктування  анемія развивається лише через 3 - 6 років. 
     Етіологія. Причини, які викликають розвиток названої анемії, можуть бути  розділені на три группи:
	порушення  всмоктування вітаміну В12 в організмі: 
-атрофія залоз фундального відділу шлунка (хвороба Аддісона-Бірмера):
-пухлини шлунка (поліпоз, рак);
-захворювання кишечника (термінальний ілеїт, дивертикули, пухлини, нориці);
-оперативні втручання на шлунку, кишечнику (резекція, гастроктомія, езофагоєюноанастомоз);




-гемобластози (гострий лейкоз, еритромієлоз, остеомієлофіброз);
	  недостатнє надходження вітаміну В12 в організм з продуктами харчування (досить рідко).
     Патогенез.    У клітинах із вітаміну В12 утворюються дві його  коферментні форми: метилкобаламін і  5 - дезоксиаденозилкобаламін. Метилкобаламін  бере участь  у забезпеченні нормального, еритробластичного  кровотворення. Тетрагідрофолієва кислота,  яка утворюється за участю метилкобаламіну, необхідна для синтезу 5, 10 - метилтетрагідрофолієвої кислоти (коферментна форма фолієвої кислоти), що бере участь в  утворенні тимідинфосфату. Останній  включається в ДНК еритрокаріоцитів і інших  клітин, які  інтенсивно діляться (шкіра, слизові оболонки). Недолік тимідинфосфату з порушенням  включення  в ДНК уридину і оротової кислоти призводить до порушення синтезу і структури ДНК,  внаслідок чого порушуються  процеси  ділення і дозрівання еритроцитів. Вони  збільшуються за розмірами (мегалобласти і мегалоцити), у зв’язку з чим  подібні на еритрокаріоцити і мегалоцити у ембріона. Але ця подібність лише зовнішня. Еритроцити ембріона повноцінно забезпечують кисневотранспортну функцію. Еритроцити,  які утворились в умовах дефіциту вітаміну В12, є  результатом патологічного мегалобластичного еритропоезу. Їм властива низька мітотична активність і низька  резистентність, коротка  тривалість життя. Більша частина їх (до 50 %, в нормі близько 20 %) руйнуються  в кістковому  мозку. У зв’язку з цим сутт’єво  зменшується кількість еритроцитів  в периферичній  крові. Одночасно із порушенням утворення еритроцитів порушуються гранулоцитопоез і тромбоцитопоез. З’являються клітини гігантських розмірів. До того ж збільшується фагоцитоз нейтр\офілів кістковомозковими нейтрофілами. В окремих випадках до останніх утворюються аутоантитіла, які посилюють нейтропенію у хворих на В12-дефіцитну анемію. 
     Дефіцит вітаміну В12, а в подальшому метилкобаламіну, призводить до порушення дозрівання епітеліальних клітин травного тракту (вони також швидко діляться), що сприяє розвитку атрофії слизової оболонки шлунка та тонкої кишки з відповідною симптоматикою.
     Другий кофермент вітаміну В12 – 5-дезоксиаденозилкобаламін бере участь в обміні  жирних кислот шляхом каталізації утворення бурштинової кислоти із метилмалонової. Внаслідок дефіциту  вітаміну В12 утворюється надлишок метилмалонової кислоти, яка є токсичною для нервових клітин. Це призводить до порушення утворення мієліну в нейронах головного і спинного мозку (особливо задніх і бічних його стовпів) з подальшим розладом у нервовій системі. 
     Класифікації. 1 За Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем (десятий перегляд) - МКХ -10 В12– дефіцитна анемія має шифр D51          (D 51.0 - В12- дефіцитна анемія, зумовлена недостатністю внутрішнього фактору: анемії Аддісона-Бірмера та перніциозна (природжена), вроджена недостатність внутрішнього фактору;  D 51.1 - В12- дефіцитна анемія внаслідок селективної вітамін В12-мальабсорбції з протеїнурією, синдром Імерслунд-Гресбека, мегалобластична спадкова анемія; D 51.2  - дефіцит транскобаламіну ІІ; D 51.3 - інші вітамін В12- дефіцитні аліментарні анемії, анемія вегетаріанців; D 51.8 - інші вітамін В12- дефіцитні анемії; D 51.8 - вітамін В12- дефіцитна анемія, не уточнена).
2 Класифікація В12 та фолієво-дефіцитних анемій (Воробйов А.І., 1985).
І Екзогенний дефіцит вітаміну В12 (у продуктах харчування);
II Дефіцит вітаміну В12 внаслідок ендогенних факторів:
1	Порушення секреції внутрішнього фактору (гастроглікопротеїну):
-	після резекції шлунка;
-	гастрит типу А.
2	Ураження тонкої кишки—анентеральна резекція тонкої кишки.




III Спадкові форми В12 (фолієво)-дефіцитної анемії:
1	Синдром Імерслунд-Гресбека.
2	Спадковий дефіцит транскобаламіну II.
3	Спадкове порушення секреції гастроглікопротеїну. 
IV Фолієво-дефіцитні анемії:
1	Екзогенний дефіцит фолієвої кислоти.
1.1	Дефіцит фолатів у їжі.
1.2	Підвищена потреба організму:
-	вагітність;
-	алкоголізм і цироз печінки,
-	захворювання, що проходять з підвищеною клітинною проліферацією.
2	Ендогенний дефіцит фолієвої кислоти
2.1	Стан після резекції тонкої кишки.
2.2	Спру, целіакія, синдром ”сліпої петлі”.
2.3	Медикаментозно-індукований дефіцит.
3	Спадкове порушення транспорту фолатів через стінку тонкої кишки.
     Клініка. Спостерігаються 3 основні синдроми:
-гастроентерологічний синдром;
-неврологічний синдром;
 -синдром макроцитарно-мегалобластичної анемії.
     Гастроентерологічний синдром характеризується запально-атрофічними змінами  слизової травного тракту, починаючи з ротової порожнини (лакований язик з вогнищевими ділянками червоного кольору та виразковими змінами – глосит Хантера) і закінчуючи прямою кишкою. Головною скаргою таких хворих є відчуття печії  та болю ( в язиці, слизовій ясен, губ, прямої кишки). Характерні відчуття тяжкості після вживання їжі, відрижка, тупий біль в епігастрії, послаблення випорожнення або чергування із запорами. Клініка гастроентероколіту погіршує перебіг анемії у зв'язку з порушенням всмоктування вітаміну В12.
     Проявами неврологічного синдрому є психічні розлади (порушення пам’яті, марення, галюцинації, психози з депресивними та маніакальними станами) та  ознаки фунікулярного мієлозу бокових та (чи) задніх стовпів спинного мозку, що є наслідком демієлінізації, а потім і дегенеративних змін нервових волокон у спинному мозку і периферичних нервах. При переважному ураженні задніх стовпів спостерігається картина псевдотабесу: порушення просторової, глибокої та вібраційної чутливості, сенсорна атаксія, порушення ходи, парестезії, болючі відчуття, оніміння кінцівок,  порушення функції тазових органів (нетримання), зниження сухожильних рефлексів (іноді до арефлексії), атрофія м’язів нижніх кінцівок, але без втрати больової чутливості. Якщо ж переважає ураження бокових стовпів, виникає картина спастичного спинального паралічу: нижній спастичний парапарез з підвищенням тонусу, підвищеними рефлексами і клонусами, позитивними патологічними рефлексами, порушенням функції тазових органів (затримка). Іноді спостерігаються порушення, які пов’язані з ураженням окремих периферичних і черепних нервів.
     Анемія різного ступеня тяжкості призводить до порушення функції органів дихання та кровообігу внаслідок гіпоксії. Шкіра хворих бліда з лимонно-жовтим відтінком, іноді з  субіктеричністю склер. Але анемію внаслідок дефіциту вітаміну В12 хворі суб’єктивно краще переносять, ніж ЗДА, навіть при низьких показниках червоної крові, що свідчить про високу функціональну активність макроцитів. Проте швидкий розвиток анемії іноді призводить до перніціозної коми і може бути причиною підвищення температури до 38 – 40 С. 
   Лабораторна діагностика.  В периферичній крові значно знижене число еритроцитів, іноді до 0,7 - 0,8x1012/л. Вони  великого розміру - до 10 - 12 мкм, часто овальної форми, без центрального просвітлення. Зазвичай спостерігаються мегалобласти. В багатьох  еритроцитах спостерігаються залишки  ядра  (тільця Жоллі) і нуклеолеми (кільця Кебота). Характерні анізоцитоз (переважають макро- і мегалоцити), пойкілоцитоз, поліхроматофілія, базофільна пунктація цитоплазми еритроцитів. Еритроцити в надлишку насичені гемоглобіном.  Кольоровий показник підвищений більш ніж на 1,1 - 1,3.  Проте загальний вміст  гемоглобіну в крові суттєво  зменшується за рахунок значного зниження кількості еритроцитів. Кількість  ретикулоцитів зазвичай зменшена, рідше  - нормальна.  Спостерігається  лейкопенія (за рахунок  нейтрофілів), яка поєднується із полісегментованими,  гігантських розмірів нейтрофілами, а також тромбоцитопенія. У зв’язку із підвищеним  гемолізом еритроцитів (загалом в  кістовому мозку) развивається білірубінемія. 
     У кістковому мозку спостерігаються  мегалобласти  діаметром до 15 мкм, а також мегалокаріоцити. Мегалобласти характеризуються десинхронізацією дозрівання ядра і цитоплазми.  Швидке утворення  гемоглобіну (уже в мегалобластах)  поєднується із запізненням диференціації ядра. Названі зміни в  клітинах  еритрону поєднуються з  порушенням диференціації і інших  клітин мієлоїдного ряду: мегакаріобласти, мієлоцити, метамієлоцити, паличко- та  сегментоядерні лейкоцити, які  також збільшені за розмірами, їх ядра мають більш ніжну, ніж у нормі, структуру хроматину.
Слід зазначити, що мегалобласти при  В12– дефіцитній анемії не є особливою популяцією клітин, оскільки здатні за наявності відповідної коферментної форми диференціювати в звичайні еритрокаріоцити протягом декількох годин. Це означає, що одна ін’єкція вітаміну В12 в змозі повністю змінити морфологічну картину кісткового мозку, що іноді призводить до ускладнення діагностики захворювання, появи  стертої  клінічної картини.
     Критерії діагностики :
 -атрофічний гастрит (гунтеровський глосит, лакований язик);
-ознаки ураження нервової системи (фунікулярний мієлоз);
-зниження кількості еритроцитів і Нb;
-високий кольоровий показник;
-макроцитоз, мегалоцитоз;
-нормобласти в крові, тільця Жоллі і кільця Кебота;
-ретикулоцитопенія (за відсутності лікування вітаміном В12);
-нейтрофілоцитопенія, гіперсегментація нейтрофілів;
-лейкопенія, тромбоцитопенія;
-підвищений вміст сироваткового заліза, білірубіну;
-ознаки мегалобластичного кровотворення в мієлограмі (мегалобласти у великій кількості, полісегментарність нейтрофілів).
      У спеціалізованих лабораторіях з діагностичною метою можна визначити: рівень ціанокобаламіну в сироватці крові, оцінити його функцію всмоктування; активність гастроглікопротеїду та знайти антитіла до нього; підвищений рівень виділення  метилмалонової кислоти з сечею після навантаження гістидином. Необхідно також провести додаткові обстеження для встановлення діагнозу (ФЕГДС з біопсією для підтвердження атрофії слизової, за необхідності –колоноскопію, УЗД огранів черевної порожнини).
     Диференційна  діагностика
Мегалобластну анемію потрібно диференціювати з:
- аутоімунною гемолітичною анемією;
- апластичною анемією;
- залізодефіцитною анемією;
- хворобою Маркіафави-Мікелі. 
     Приклади формулювання діагнозу
1 Гастрит за типом А: зі зниженою кислототвірною функцією шлунка, НТ II;     ендогенна перніціозна (В12-дефіцитна) анемія Едісона-Бірмера, середньої       тяжкості. ФКХ II.
2 Поліпоз шлунка, НТ I; ендогенна перніціозна анемія, легкого ступеня. ФКХ I.
     Принципи лікування 
Режим – залежно від тяжкості анемії.
Дієта – стіл №15.
Комплекс лікувальних заходів слід проводити з урахуванням етіології, вираженості анемії та наявності неврологічних порушень. Необхідно орієнтуватися на такі положення:
- необхідною умовою лікування В12 - дефіцитної анемії при глистній інвазії є  дегельмінтизація ( при дефілоботріозі призначають фенасал за певною схемою чи екстракт чоловічого папоротника, вермокс за схемою);
- при органічних захворюваннях кишечника і проносах слід призначати ферментні препарати (панзинорм, панкреатин, мезім, креон, пангрол та ін.);
- нормалізація кишечної флори досягається прийняттям пробіотиків (лактовіт, біфіформ та ін.), а також призначенням дієти, яка сприяє  ліквідації диспепсії внаслідок синдромів бродіння чи гниття;
- збалансоване харчування з достатнім вмістом вітамінів, білка, безперечною забороною алкоголю;
- патогенетична терапія здійснюється за допомогою:
- парентерального введення вітаміну В12 - ціанокобаламін (​file:​/​​/​​/​G:\\preparats\\cyanocobalamin.htm​)у по 200-500 мкг/добу протягом 4-6 тижнів, або оксікобаламіну, який більш активно засвоюється організмом по 500-1000 мкг щоденно або через день. За наявності фунікулярного мієлозу вітамін В12 призначається в добовій дозі 1000 мкг. Після нормалізації показників крові хворі отримують по 500 мкг  вітаміну В12 1 раз на тиждень протягом 2-3 місяців, згодом упродовж усього життя  – 2 рази на міс. з двомісячною перервою протягом року (всього 20 ін’єкцій за рік), що є вторинною профілактикою захворювання (первинна профілактика відсутня); 
- нормалізації змінених показників  центральної гемодинаміки (у разі потреби - при значному сниженні гемоглобіну, коматозному стані - проводять гемотрансфузії - еритроцитарну масу або відмиті еритроцити вводять  по 250 - 300 мл (5 - 6 трансфузій);
- нейтралізації антитіл до гастромукопротеїну ("внутрішнього фактору") чи комплексу гастромукопротеїн + вітамін В12 (кортикостероїдна терапія-преднізолон (​file:​/​​/​​/​G:\\preparats\\prednisolon.htm​) -20 - 30 мг/добу). 







     Фолієва (птероілглютамінова) кислота складається із птерилінового кільця, параамінобензойної і глютамінової кислот. Її запаси в організмі складають 5-20 мг. На відміну від ціанокобаламіну, запаси якого виснажуються при порушенні надходження в організм лише через декілька років, запаси фолієвої кислоти вичерпуються протягом 4-5 місяців.
     У калі фолієва кислота може бути як внаслідок незасвоєння її із їжі, так і внаслідок синтезу мікроорганізмами. Значна кількість фолієвої кислоти є у жовчі, причому частина її, яка виводиться із жовчю повторно, всмоктується. Деяка кількість знаходиться в сечі та поті. Добова потреба організму у фолієвій кислоті складає 100-200 мкг і в декілька разів збільшується при вагітності, тиреотоксикозі, гемолітичних анеміях. 
     Із їжею в організм людини надходить близько 500-600 мкг за добу у вигляді фолатів, які містяться  майже в усіх продуктах харчування, але в  найбільшій  кількості  у печінці, м’ясі, дріжджах. Під час кулінарної обробки більша частина її втрачається. 
     Етіологія. Причини розвитку фолієво-дефіцитної анемії, так само як і В12– дефіцитної анемії слід поділити на три групи:
	порушення  всмоктування фолієвої кислоти в організмі (пронос, кишкові інфекції, резекція тонкої кишки, синдром сліпої петлі, алкоголізм);
	підвищені затрати (вагітність, період підвищеного росту) та порушення утилізації в кістковому мозку (прийняття медикаментів, які є аналогами чи антагоністами фолієвої кислоти – протиепілептичні, хіміопрепарати, гемолітичні анемії з частими кризами);
	недостатнє надходження фолієвої кислоти в організм з продуктами харчування (у недоношених новонароджених, при одноманітному годуванні порошковим чи козячим молоком).
      Патогенез. Фолієва кислота  добре всмоктується  переважно у верхньому відділі тонкої кишки. Механізм перетворення фолатів (поліглутаматів) в організмі можна схематично відобразити так: 
    - фолати страв (поліглутамати)моноглутамат (у кишечнику під дією ферменту γ-глутамілкарбопептидази, що міститься в слині, кишковому секреті та слизовій тонкої кишки) 5-метил-тетрагідрофолат (під дією ферменту дегідрофолатредуктази) в крові поєднується із білками (ά2-макроглобуліном, альбуміном, трансферином, специфічним білком- переносником фолатів) в печінку та клітини кісткового мозку, які швидко діляться (перехід через мембрану та накопичення в клітині відбувається з участю вітаміну В12)  тетрагідрофолієва кислота. 
     Саме остання є метаболічно активною (коферментною) формою фолієвої кислоти і трансформується в  поліглютаміновий тетрафоліат. Вона  необхідна для регуляції утворення тимідинмонофосфату із уридинфосфату (разом із вітаміном В12), синтезу пуринів та піримідинів, тобто синтезу не тільки ДНК, а й РНК. Бере участь в утворенні глютамінової кислоти із гістидину. Проміжним продуктом цієї реакції є утворення формімінглутамінової кислоти. 
     Дефіцит фолієвої кислоти  призводить  до таких самих морфологічних змін, як і дефіцит вітаміну В12, тобто мегалобластичного типу кровотворення. 
     Класифікації. 1 За Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем (десятий перегляд)- МКХ -10 фолієво-дефіцитна анемія має шифр D52.
2 Класифікація Воробйова А.І.(1985) наведена вище.
     Клініка. На фолієво-дефіцитну анемію частіше страждають особи молодого віку, вагітні жінки. У клініці фолієво-дефіцитної анемії так само, як і при  В12-дефіцитній анемії, виділяють гастроентерологічний синдром і синдром макроцитарно-мегалобластичної анемії. Симптоми макроцитарної анемії переважають. Патологічні зміни в травному тракті у порівнянні з В12-дефіцитною анемією менш виражені (атрофічні зміни слизової язика і ротової порожнини відсутні або виражені незначно; шлункова секреція пригнічена без ознак атрофічного гастриту та ахілії). Неврологічна симптоматика (фунікулярний мієлоз) відсутня. Проте у разі прийняття протисудомних препаратів на тлі анемії погіршується перебіг епілепсії. 
     Діагностичне та диференційно-діагностичне значення мають такі тести:
-визначення вмісту фолієвої кислоти в сироватці крові та еритроцитах (мікробіологічним та радіоімунним методами): в нормі вміст фолієвої кислоти у сироватці коливається в межах 3,0-25нг/мл (залежно від методики визначення), в еритроцитах -100-420 нг/мл. При дефіциті фолієвої кислоти її вміст зменшується як  у сироватці, так і в еритроцитах, тоді як при В12–дефіцитній анемії вміст фолієвої кислоти в сироватці підвищується;
-тест із гістидином: у здорових осіб основна частина гістидину утворює глютамінову кислоту, з сечею виводиться лише 1-18 мг формімінглютамінової кислоти. Через 8 годин після прийняття 15 г гістидину при фолієво-дефіцитній анемії із сечею виділяється від 20 до 1500 мг формімінглютамінової кислоти, що значно вище, ніж при  В12-дефіцитній анемії. Особливо її багато виділяється у осіб, які  приймають метотрексат; 
-визначення вмісту метилмалонової кислоти в сечі: не змінюється при фолієво-дефіцитній анемії і значно збільшується при В12-дефіцитній;
-фарбування кісткового мозку алізарином червоним запропоновано Кассом:  фарбуються в червоний колір лише мегалобласти, пов’язані із В12-дефіцитною анемією, мегалобласти при дефіциті фолієвої кислоти залишаються жовтими;
-пробне лікування  вітаміном В12: відсутність ефекту при фолієво-дефіцитній анемії. 
Поєднання В12-і фолієво-дефіцитної анемій спостерігається досить рідко (лише при тяжких ентеритах). Призначення при дефіциті вітаміну В12 фолієвої кислоти без вітаміну В12 може призвести до фунікулярного мієлозу, якого не було раніше. Крім того, під впливом фолієвої кислоти тимчасово можуть зникнути мегалобласти із кісткового мозку, підвищитися рівень ретикулоцитів, що маскує перебіг  В12-дефіцитної анемії (іноді помилково її приймають за гемолітичну анемію). Саме це унеможливлює встановлення правильного діагнозу. Тому полівітамінні препарати (гексавіт, декамевіт, аеровіт, ундевіт, гендевіт, квадевіт) не слід призначати при анемії до встановлення точного діагнозу та причини захворювання.
     Критерії діагностики:
-прояви анемічного та гастроентерологічного синдрому (за відсутності глоситу та атрофічного гастриту);
-гіперхромна анемія, макроцитоз еритроцитів, гіперсегментація нейтрофілів, лейкопенія, тромбоцитопенія в клінічному аналізі крові;
-наявність мегалобластів та полісегментованих нейтрофілів у мієлограмі; 
-нормальний вміст вітаміну В12  в сироватці крові;
-зменшення вмісту фолієвої кислоти  в сироватці крові та в еритроцитах;
-нормальна добова екскреція з сечею метилмалонової кислоти. 
Диференційна діагностика проводиться з тими самими захворюваннями, що і при В12- дефіцитній анемії.
     Приклади формулювання діагнозу.
1  Вагітність 32 тижні: ендогенна фолієво-дефіцитна анемія середнього     ступеня важкості.
2 Цироз печінки, НТ I; ендогенна фолієво-дефіцитна анемія легкого ступеня.  ФКХ I.
     Принципи лікування. Призначенням фолієвої кислоти у дозі 15мг/добу  протягом 4-6 тижнів досягають клінічної ремісії. 





Гемолітичні анемії(ГА) -  група захворювань, для яких характерний підвищений розпад еритроцитів (гемоліз) внаслідок скорочення тривалості їх життя.
     У фізіологічних умовах тривалість життя еритроцитів складає  100-120 днів. Еритроцити, які старіють, підлягають секвестрації у синусах селезінки, а також в кістковому мозку. Внаслідок фізіологічного розпаду еритроцитів утворюється  пігмент білірубіну, який  циркулює в крові у  вигляді вільного (некон’югованого) білірубіну і  транспортується в печінкову клітину, де за участю ферментів з’єднується із  глюкуроновою кислотою. Білірубін-глюкуронід (кон’югований) потрапляє із печінкових  клітин у жовчні  ходи і виділяється разом із жовчю в кишечник. При гемолітичній анемії внаслідок посиленого розпаду еритроцитів тривалість їх життя скорочується до 12 - 14 днів.
    1Патологічний гемоліз  за механізмом може бути внутрішньоклітинним і внутрішньосудинним. Внутрішньоклітинний розпад еритроцитів відбувається в клітинах ретикулогістіоцитарної системи, головним чином у селезінці, і супроводжується підвищеним вмістом у сироватці крові вільного (некон’югованого з глюкуроновою кислотою) білірубіну, збільшенням екскреції уробіліну з сечею і калом, схильністю до утворення камінців у жовчному міхурі  та протоках.
При внутрішньосудинному гемолізі (гемоліз відбувається в судинному руслі  за участю комплементу) гемоглобін надходить  в підвищеній кількості  в плазму і виділяється з сечею в незміненому вигляді або ж у вигляді  гемосидерину. Останній може  відкладатися у внутрішніх органах з подальшим розвитком гемосидерозу.
2 З причин гемолізу:  обумовлені еритроцитарними (екстракорпускулярні )     та  ендоеритроцитарними (корпускулярні ) факторами.
     3 За клінічним  перебігом  гемоліз може бути гострим  та  хронічним.
     4 За походженням усі гемолітичні  анемії  поділяються  на дві великі групи: спадкові та набуті. Спадкові гемолітичні анемії є наслідком різних генетичних дефектів в еритроцитах, які в подальшому втрачають свою функціональну повноцінність та стійкість. Вони, в свою чергу, поділяються на:
- мембранопатії (мікросфероцитоз – Міньковського-Шафара, овалоцитоз та ін.), пов’язані з дефектом мембрани еритроцитів, внаслідок чого змінюється форма еритроцитів;
-  ферментопатії, зумовлені дефіцитом ферментних систем в еритроцитах (глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, піруваткінази, глутатіон-редуктази);
 - гемоглобінопатії (таласемія, серпоподібноклітинна анемія), що спричинені порушенням структури та синтезу гемоглобіну.
Набуті  гемолітичні  анемії  пов’язані із дією різних факторів, які сприяють руйнуванню еритроцитів:
-	із дією антитіл (ізоімунні, трансімунні, гетеро- та аутоімунні);
-	із зміною структури мембрани еритроцитів внаслідок соматичної мутації (хвороба Маркіафави-Мікелі);
-	із механічним пошкодженням оболонки еритроцита (протези клапанів серця, маршова гемоглобінурія);
-	хімічним пошкодженням еритроцитів (гемолітичні отруйні речовини - гідразин, миш’як, свинець, тяжкі метали, фенол, толуол, бензол, анілін, трихлоретилен, тринітробензол, лізол, сірководень, оцтова та інші кислоти, мідь, пестициди та інші);
-	дією біологічних і бактеріальних токсинів; 
-	дією паразитів (малярія, токсоплазмоз).
      Класифікації
1 За Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем (десятий перегляд) – МКХ-10 гемолітична анемія має шифр D55-D59 (D55 – анемія внаслідок ферментних порушень; D56 – таласемія; D57 – серпоподібноклітинні порушення; D58 – інші спадкові гемолітичні анемії; D59 – набута гемолітична анемія).
2 Класифікація гемолітичної анемії Воробйова  А. І., 1985.
I  Спадкові гемолітичні анемії:
       1 Зумовлені порушенням мембрани еритроцитів:
                    а) спадковий мікросфероцитоз, еліптоцитоз, 
                        стоматоцитоз,  піропойкілоцитоз;
                    б) спадкова з відсутністю Rh-антигенів;
                    в) порушення структури ліпідів.
       2 Зумовлені порушенням активності ферментів еритроцитів:
                    а) дефіцит активності Ґ-6-ФДҐ;
                    б) дефіцит активності піруваткінази еритроцитів.
       3 Таласемії.
       4 Зумовлені порушенням ланцюгів глобіну:
                    а) носії гемоглобіну, що змінює структуру в умовах   
                        гіпоксії;
                    б) серпоподібноклітинна анемія;
                    в) носії аномальних стабільних гемоглобінів;
                    г) носії аномальних нестабільних гемоглобінів.
II  Набуті гемолітичні анемії:
       1 Гемолітичні анемії, зумовлені дією антитіл (імунні):
                    а) ізоімунні;
                    б) гетероімунні;
                    в) автоімунні.
       2 Хвороба Маркіафави-Мікелі (пароксизмальна нічна гемоглобінурія).
       3 Гемолітичні анемії, зумовлені механічним руйнуванням еритроцитів.
                    а) маршова гемоглобінурія;
                    б) механічний гемоліз під час протезування клапанів серця і  судин;
                    в) гемолітично-уремічний синдром.
       4 Гемолітичні анемії, зумовлені дефіцитом вітаміну Е.
     Найбільш поширеною серед спадкових ГА є спадковий мікросфероцитоз (хвороба Міньковського-Шоффара). Це захворюваня  вперше було  описано в 1900 г. Міньковським, а в подальшому більш детально -  Шоффаром. Аутосомно-домінантне успадкування хвороби,   в  основі якої лежить генетичний дефект білка спектрину мембрани еритроцита. 
     Патогенез. Внаслідок підвищеної  проникності дефектної мембрани  для іонів натрію  збільшується вміст води в еритроцитах, вони, на відміну від подвійновгнутих нормальних, набувають сферичної форми, втрачають здатність до  деформації при проходженні через вузькі місця кровотоку.  Це призводить до сповільнення їх руху в синусах селезінки, відриву частини еритроцитів з утворенням мікросфероцитів (мікросфероцитоз) і швидкого  їх руйнування. Такі еритроцити поглинаються макрофагами селезінки. Постійний гемоліз еритроцитів в селезінці призводить до гіперплазії клітин її пульпи та збільшення органа.
     Клініка. Мікросфероцитоз  має класичну клінічну картину ГА із внутрішньоклітинним гемолізом: анемія, жовтяниця,  спленомегалія. Крім цього, наявні спадкові стигми- деформація скелета (куполоподібний  череп, високе “готичне” піднебіння, широке перенісся,  короткі пальці), аномалія очей, зубів, отосклероз. Анемія зазвичай проявляється у підлітків, іноді у дорослих. Ступінь тяжкості анемії залежить від співвідношення між швидкістю руйнування еритроцитів і регенераційної здатності еритропоезу. Наявність анемії в дитячому віці призводить до порушення розумового і фізичного розвитку. Зазвичай, навіть при досить низьких показниках еритроцитів та Hb, суб’єктивно хворі почувають себе значно краще, ніж при ЗДА. “Не настількі хворі, скільки жовтушні”.
     Вираженість жовтяниці залежить,  з одного боку,  від ступеня руйнування еритроцитів, з іншого – від функціональної здатності печінки зв’язувати  білірубін із глюкуроновою кислотою і виділятися із жовчю. Якщо гемоліз не виражений, жовтяниця може бути відсутньою. Внаслідок поєднання жовтяниці із  анемією шкіра хворих має лимонно-жовтий колір. Втричі підвищений вміст білірубіну у жовчі (плейохромія) сприяє утворенню камінців у жовчному міхурі. Жовчнокам’яна хвороба з нападами печінкової коліки і розвитком механічної жовтяниці – досить часте ускладнення мікросфероцитозу. У разі латентного перебігу гемолітичної хвороби без  вираженої анемії та жовтяниці, але із зменшенням тривалості життя еритроцитів  в клінічній картині  домінує плейохромія і підвищення виділення стеркобіліногену. В подальшому може розвинутися жовчнокам’яна хвороба і як ускладнення - холестатичний гепатит та цироз печінки.
     Спленомегалія при мікросфероцитозі не досягає значного ступеня. На тлі хронічного перебігу ГА під впливом будь-якої інфекції чи струсу може розвинутися гемолітичний криз з різким погіршенням самопочуття,  загостренням симптомів хвороби (посилення ступеня тяжкості анемії, жовтяниці, уробілінурії), підвищенням температури тіла.
     Одним із небезпечних ускладнень ГА  з тяжким перебігом анемії є гіпопластичний криз – тимчасова недостатність еритропоезу тривалістю 7-15 днів. Такі хворі  потребують невідкладної допомоги.
     Лабораторна діагностика:
	різного ступеня тяжкості, частіше помірна,  нормохромна анемія (показники Hb та еритроцитів зменшуються паралельно), після гемолітичного кризу анемія посилюється (показники Hb іноді  зменшуються до 20-30г/л);
	еритроцити мають вигляд мікросфероцитів;
	ретикулоцитоз, частіше помірний, відображає ступінь компенсаторного кровотворення в кістковому мозку; після гемолітичної кризи посилюється і відсутній після гіпопластичної кризи; кількість тромбоцитів та лейкоцитів залишається незмінною, лише після кризи –лейкоцитоз із нейтрофільним зсувом;
	білірубінемія (за рахунок непрямого), (підвищення прямого – у разі ЖКХ); нормальні показники можливі при задовільній роботі печінки і незначному гемолізі (не виключають діагнозу ГА);
	уробілінурія (ступінь вираженості  також залежить від функції печінки);
	збільшення виділення стеркобіліногену із калом (темний колір калу – плейозхомія);
	збільшення вмісту заліза в сироватці крові;
	в мієлограмі – ознаки гіперплазії червоного ростка з еритронормобластичною реакцією – кількість еритрокаріоцитів у кістковому мозку більше 25%; у разі гіпопластичного кризу – еритробластопенія;
	осмотична резистентність еритроцитів знижена – початок гемолізу при концентрації хлориду натрію 0,75%, закінчення гемолізу- 0,45% (у здорових - 0,45-0,4 та 0,35 відповідно)
     Критерії діагностики: нормохромна анемія, жовтяниця, спленомегалія, мікросфероцити в периферичній крові, ретикулоцитоз, зниження осмотичної резистентності еритроцитів, гіпербілірубінемія ( з перевагою некон’югованої фракції), уробілінурія, багато стеркобіліну у калі, гіперплазія еритроїдного ростка в мієлограмі (перевага еритро- і нормобластів).
    Принципи лікування. Єдиним ефективним методом лікування спадкового мікросфероцитозу є спленектомія, після якої сфероцити залишаються, але анемічний синдром ліквідується. Відсутність  ефекту від  спленектомії свідчить про невідповідність діагнозу або наявність додаткової селезінки. Спленектомія у дітей до 10 років підвищує ризик інфекційних захворюваньї у зв’язку із неповноцінністю імунної системи. Прямими показаннями для проведення спленектомії є такі:
-наявність гемолітичних і гіпопластичних кризів;
- стабільно тяжкий або середній ступінь тяжкості анемії у дітей, що негативно впливає на  їх фізичний та розумовий розвиток; 
- випадки захворювання, які ускладнені ЖКХ із нападами печінкової коліки і холестатичним гепатитом (у таких випадках паралельно із спленектомією проводять холецистектомію).
У разі тяжкого гемолітичного або гіпопластичного кризу показано переливання еритроцитарної маси.


СПАДКОВІ  ФЕРМЕНТОПАТІЇ (ЕНЗИМОПАТІЇ)
     Етіологія. ГА, які пов’язані із дефектом активності одного із ферментів, що бере участь в гліколізі, пентозофосфатному циклі та системі глютатіону успадковуються рецесивно. 
     Патогенез.  ГА, яка зумовлена дефектом ферментів гліколізу, пов’язана із порушення утворення АТФ в еритроцитах.  В таких еритроцитах змінюється іонний склад, зменшується  їх життєздатність і вони швидко руйнуються  макрофагами селезінки та печінки.
     Дефект активності ферментів  пентозофосфатного циклу та системи глютатіону призводить до зміни ліпідів мембрани, яка нездатна протистояти дії окиснювачів. Після прийняття деяких медикаментів (сульфаніламідів, антималярійних препаратів), вживання з їжею бобів (фавізм) такі еритроцити швидко гемолізуються частіше в судинному руслі, проте можливий і внутрішньоклітинний гемоліз.
     Клініка.  ГА за наявності дефекту  ферментів гліколізу може бути різного ступеня тяжкості, від малосимптомної до тяжких форм. Переважає внутрішньоклітинний гемоліз. Збільшується селезінка,  в деяких випадках - печінка. Досить часто поєднується із спадковими аномаліями: порушенням зору, міастенією, ураженням нервової системи, лейкопенією і тромбоцитопенією.
     При дефектах у системі ферментів пентозно-фосфатного циклу, у тому числі дефекті глюкозо-6-фосфатдегідрогенази і глютатіону прийняття деяких медикаментів (хініну, акрихіну, сульфаніламідних препаратів та бобів провокує розвиток гемолітичного кризу із внутрішньосудинним гемолізом (гемоглобінурія, гемосидеринурія, іноді геморагічний синдром внаслідок тромбоцитопенії і порушення зсідання крові – ДВС-синдром). Постійний внутрішньоклітинний гемоліз спостерігається рідко.
     Лабораторна діагностика. Наявність ознак внутрішньоклітинного гемолізу (при дефекті ферментів системи гліколізу) – нормохромна анемія, ретикулоцитоз, білірубінемія, уробілінурія, збільшення стеркобіліну у калі; осмотична резистентність еритроцитів не змінюється; аутогемоліз посилений  і коригується додаванням глюкози; посилений еритропоез в мієлограмі.
      При ГА із внутрішньосудинним гемолізом (дефект активності ферментів  пентозофосфатного циклу та системи глютатіону) збільшується рівень гемоглобіну, може спостерігатися гемосидероз внутрішніх органів.
     Принципи лікування. У більшості випадків при постійному хронічному внутрішньоклітинному гемолізі  частковий ефект може бути від спленектомії. При ензимопатіях, які супроводжуються порушенням відновлення глютатіону покращання відбувається після прийняття флавінату (2 мг 2-3 рази на добу) або рибофлавіну. 
Перебіг ГА при ензимопатіях є благоприємним, але захворювання не виліковується. Із метою профілактики гемолітичного кризу медикаменти слід приймати з обережністю.
СПАДКОВІ  ГА, ЗУМОВЛЕНІ ПОРУШЕННЯМ СИНТЕЗУ ГЕМОГЛОБІНУ
У дану групу захворювань відносяться ГА, які пов’язані із порушенням швидкості синтезу однієї або декількох поліпептидних ланцюгів глобіну (таласемія) та ГА, які викликані зміною первинної структури поліпептидних ланцюгів, внаслідок чого порушується стабільність і функція гемоглобіну (гемоглобінопатії із наявністю аномального Hb).
Аномальні гемоглобіни найчастіше спостерігаються у жителів країн узбережжя Середньоземного моря, Центральної та Східної Африки, Ближнього та Середнього Сходу, Південної та Південно-Східної Азії, у американських негрів. Районами поширеності даної аномалії є також Кавказ та Закавказзя, Середня Азія.

ТАЛАСЕМІЯ
     Етіологія. Таласемія – спадкове захворювання, при якому спостерігається делеція генів, які кодують синтез ланцюгів гемоглобіну. Тип наслідування –аутосомно-домінантний.
     Патогенез. У здорових осіб молекула глобіну складається із 2 пар поліпептидних ланцюгів. У плода переважає фетальний гемоглобін -Hb F, який складається із 2  -ланцюгів та 2 -ланцюгів ( 22). Поступово HbF заміщається гемоглобіном дорослої людини - Hb А, який неоднорідний і складається із Hb А1 (97%), до складу якого входять 2 -ланцюги і 2-ланцюги (22 )  та Hb А2 (3%), який складається із 2 -ланцюгів і 2-ланцюгів (22). Залежно від  порушення синтезу  того чи іншого ланцюга розрізняють - та -таласемію. При найбільш частій -таласемії порушується синтез -ланцюга (0 – повністю відсутній -ланцюг, + -його кількість зменшена), що призводить до зменшення кількості HbА1 і збільшення кількості  HbF та Hb А2.  
     Клініка. Таласемія -   це ГА з внутрішньоклітинним гемолізом різного ступеня вираженості (від субклінічних форм до тяжкого гемолізу). За ступенем тяжкості виділяють велику (гомозиготну - хвороба Кулі) та малу (гетерозиготну) -таласемію. Ознаки великої таласемії уже з’являються на першому році життя, і в  особливо тяжких випадках діти помирають; при ГА середнього ступеня тяжкості хворі доживають до статевої зрілості; з легким ступенем тяжкості ГА діагностується на 2-му році життя, і такі хворі доживають до зрілого віку. Характерними  ознаками є блідість шкіри із  сірувато-жовтим відтінком, затримка росту і великі розміри  голови (монголоїдні форми обличчя та квадратний череп- внаслідок посиленої гіперплазії кісткового мозку). Діти відстають у фізичному розвитку. При рентгенологічному дослідженні кісток склепіння черепа спостерігається потовщення пластин та трабекул губчастих кісток у вигляді щітки за рахунок посиленого кровотворення. Живіт збільшений за розмірами внаслідок збільшення печінки та селезінки. При гомозиготній -таласемії з легким ступенем  тяжкості на тлі тривалого перебігу захворювання з’являється ЖКХ, гемосидероз, трофічні виразки, інфекції, порушення кровотоку.
Більшість хворих із малою (гетерозиготною)  -таласемію мають латентний перебіг хвороби і  живуть повноцінним життям. Іноді захворювання діагностується випадково. У деяких випадках може бути виражена ГА з незначною жовтяницею та збільшенням селезінки. На тлі інфекції, вагітності ознаки ГА посилюються.
Клнічні ознаки - таласемії залежать від кількості відсутніх генів. При гомозиготній формі за відсутності 4 генів настає внутрішньоутробна смерть плода (водянка головного мозку, виражена гепатоспленомегалія). Гетерозиготні форми за перебігом мають середній та легкий ступінь тяжкості ГА, відповідно жовтяницю та спленомегалію.
Лабораторна діагностика: притаманні типові ознаки ГА із внутрішньоклітинним гемолізом. 
Осмотична резистентність еритроцитів підвищена, що є скринінговим тестом на таласемію. При підозрі на таласемію потрібно визначати тип Hb з використанням електрофорезу на різних носіях, в нез’ясованих випадках – вивчення швидкості синтезу ланцюгів Hb із включенням мічених амінокислот. Для гомозиготної -таласемії характерна відсутність НЬ А1 (0 – таласемія) або зменшення його рівня (+ - таласемія), підвищення  рівнів НЬ F та НЬА2. Для гетерозиготної  -таласемії також характерно помірне підвищення рівнів НЬ F та НЬА2.      При -таласемії співвідношення між різними типами гемоглобіну не змінюється, але синтез - ланцюга сповільнений.
Принципи лікування: лікування симптоматичне.
 При гомозиготній таласемії основним методом лікування залишаються повторні гемотрансфузії. Щоб уникнути сенсибілізації, використовують відмиті  або розморожені еритроцити спочатку кожні 2-3 дні до підвищення рівня гемоглобіну, потім підтримуючі гемотрансфузії (кожні 3-4 тижні) до досягнення рівня гемоглобіну 90-100г/л. Особливо важлива така тактика у дитячому віці, що сприяє покращанню фізичного та розумового розвитку дитини. 
 Оскільки залізо при таласемії не використовується і спостерігається схильність до гемосидерозу внутрішніх органів потрібно призначати десферал  для виведення надлишку заліза із організму.  
Спленектомія проводиться у разі значно вираженої спленомегалії та її повторних інфарктів.
При гетерозиготній - та -таласемії зазвичай немає потреби в гемотрансфузіях та спленектомії. Показані повторні введення десфералу. Препарати заліза категорично протипоказані. При вагітності та інфекціях для підвищення еритропоезу рекомендована фолієва кислота.
СПАДКОВІ ГА, ЗУМОВЛЕНІ ПОРУШЕННЯМ СТРУКТУРИ ЛАНЦЮГІВ ГЕМОГЛОБІНУ
До таких анемій відносять спадкові ГА, які зумовлені наявністю аномальних гемоглобінів внаслідок заміщення однієї або декількох амінокислот в поліпептидних ланцюгах глобіну. На сьогодні відомо більше 150 аномальних гемоглобінів, найчастіше заміщення відбувається у -ланцюгу.
     Етіологія. Спадкові захворювання, які виникають внаслідок “крапельних” мутацій в генах, що кодують утворення ланцюгів глобіну і частіше за все успадковуються за домінантно-аутосомною ознакою.
     Патогенез. Прояви  аномального гемоглобіну залежать від того, в якій мірі змінюється структура молекули та її функції. В більшості випадків аномальні гемоглобіни стабільні в гомо- та гетерозиготному стані, патологія клінічно не проявляється, діагностуються випадково.
    Іноді заміщення амінокислот призводить до зміни конфігурації ланцюгів глобіну, порушення їх взаємозв’язку, а також сили прикріплення гему. Такі гемоглобінопатії мають клінічні прояви. До найбільш поширених гемоглобінопатій належить серпоподібноклітинна анемія, або гемоглобінопатія S. При цьому захворюванні Hb А заміщається на Hb S – серпоподібний гемоглобін, для якого характерно  заміщення у -ланцюгу глютамінової кислоти на валін.  Внаслідок зменшення парціального тиску кисню, тобто в умовах гіпоксії, розчинність  HbS  зменшується (порівняно із звичайним гемоглобіном майже  у 100 разів), його молекули кристалізуються, еритроцити  подовжуються і деформуються, внаслідок чого збільшується в’язкість крові, відбувається її стаз, що призводить до мікротромбозу, ішемії, некрозу та фіброзу органів. Неповноцінні еритроцити швидко руйнуються в селезінці, тому її збільшення спостерігається вже на ранніх стадіях захворювання, а повторні інфаркти призводять до аутоспленектомії. Поряд з цим  в аномальному гемоглобіні  швидко відбувається окиснення заліза гему з утворенням метгемоглобіну, в якому гемоглобін міцно сполучений із киснем, що призводить до розвитку ціанозу та поліцитемії.
          Клініка. Розгорнута клініка спостерігається при гомозиготній формі серпоподібноклітинної анемії вже з половини першого року життя дитини, коли фетальний гемоглобін заміщується на Hb S. Картина хвороби включає ознаки помірної гемолітичної анемії і тяжких тромбозів внутрішніх органів. Характерне ураження суглобів: запалення і болючість суглобів кистей, гомілок, ступнів, некрози голівок стегнової та плечової кісток внаслідок тромбозу судин, які живлять кістки. Спостерігаються інфаркти легень, головного мозку, сітківки, печінки, нирок, селезінки, брижи з відповідною клінічною симптоматикою. З’являються виразки на гомілках, іноді приапізм. Фізичний  та статевий розвиток дитини порушений, вони не доживають до юнацького віку.
На тлі ускладнень (інфекцій, тромбозів) у гомозиготних хворих на серпоподібноклітинну анемію  нерідко розвиваються гемолітичні кризи з гострим внутрішньосудинним гемолізом, гіпопластичні кризи, іноді – секвестраційні кризи (пов’язані із видаленням із кровотоку у внутрішні органи великої кількості еритроцитів).
При гетерозиготній серпоподібноклітинній аномалії ознаки хвороби у звичайних умовах відсутні, з’являються тільки в період гіпоксії (при пневмонії, наркозі, підйомі на значну висоту, підводному плаванні).  
     Лабораторна діагностика. Крім стандартної діагностики ГА, для серпоподібноклітинної анемії характерна наявність серпоподібних еритроцитів (дрепаноцитів). Серпоподібність проявляється в умовах гіпоксії при проведенні спеціальних проб (з метабісульфітом натрію та після накладення джгута на палець). Уточнюють  характер гемоглобінопатії шляхом проведення  електрофорезу гемоглобіну. При серпоподібноклітинній анемії (гомозиготна форма) на електрофореграмі з’являється фракція Hb S, Hb А – відсутній, при гетерозиготній формі (серпоподібноклітинній аномалії) спостерігається  і HbS і  Hb А.  
Диференційна діагностика гемоглобінопатій проводиться при захворюваннях печінки (інфекційний гепатит, хронічний гепатит, механічна жовтяниця), інших гемолітичних анеміях спадкового та імунного характеру. У деяких випадках необхідна диференційна діагностика тромботичних ускладнень  серпоподібноклітинної анемії із відповідними захворюваннями суглобів, печінки, нирок тощо.
Лікування симптоматичне:
- гемотрансфузії проводяться при тяжких формах захворювання (відмиті еритроцити, замінне переливання еритроцитарної маси);
- для зменшення серпоподібності проводять оксигенотерапію, гемодилюції лужними сольовими розчинами;
- при гіперспленізмі – спленектомія; 
-за наявності тромботичних кризів показані знеболювальні, седативні, спазмолітики, гідратація сольовими розчинами;
-проводиться боротьба з інфекцією, особливо легеневою,  оскільки гіпоксія посилює ознаки хвороби;
-у зв’язку з посиленим неефективним гемопоезом показана фолієва кислота;
- для профілактики гемосидерозу – десферал. 
ІМУННІ ГА
Імунні ГА – група захворювань, які зумовлені участю імунних механізмів (антитіла, сенсибілізовані лімфоцити) в руйнуванні особистих еритроцитів хворого.
Залежно від характеру імунних процесів виділяють:
- ізоімунні ГА, які пов’язані з ізоантитілами, проти групових факторів еритроцитів. При цьому або антитіла потрапляють в організм зовні (гемолітична хвороба плода або новонародженого), або еритроцити,  проти яких в організмі є ізоантитіла (при несумісній гемотрансфузії); 
- трансімунні ГА, при яких антиеритроцитарні антитіла матері, яка хворіє на імунну ГА, пасивно переходять через плаценту і викликають ГА у дитини;
- гетероімунні ГА викликані або антитілами проти модифікованих екзогенними факторами (медикаментами) антигенів еритроцитів (гаптенові гемолітичні анемії), або антитілами проти зовнішніх факторів (бактерій, вірусів), які реагують із еритроцитарними антигенами; або ж еритроцити неспецифічно пошкоджуються адсорбованими імунними комплексами;
- аутоімунні ГА – антитіла виробляються проти власних еритроцитів.
АУТОІМУННІ  ГА (АІГА)
За серологічною характеристикою розрізняють 4 типи аутоантитіл і відповідно до них форми  АІГА, які мають особливості клінічного перебігу: 
-АІГА з неповними тепловими аглютинінами;
- АІГА з тепловими гемолізинами;
- АІГА з холодовими  аглютинінами;
 АІГА з двофазними холодовими  гемолізинами.
АІГА  можуть бути  без будь-якої причини (ідіопатичні) або як ускладнення будь-якого іншого захворювання (симптоматичні). Симптоматичні АІГА спостерігаються при гемобластозах, особливо при лімфопроліферативних захворюваннях, при аутоімунних захворюваннях (колагенози, неспецифічний виразковий коліт, хронічний гепатит і т. ін. ), злоякісних пухлинах, спадкових імунодефіцитах, прийнятті  метилдофу.
     Етіологія. АІГА  розглядають як процес, який пов’язаний із втратою імунологічної толерантності до власних антигенів внаслідок первинних змін в імунокомпетентній системі (проліферація генетично змінених лімфоїдних клітин, дефіцит або зменшення функції Т-супресорів, поява перехресно реагуючих антитіл тощо).
     Патогенез АІГА визначається характером антитіл. Неповні теплові аглютиніни фіксуються на еритроцитах, змінюючи проникність мембрани для іонів натрію. Розвивається сфероцитоз з подальшою елімінацією еритроцитів у селезінці. Переважає внутрішньоклітинний механізм гемолізу.  Теплові гемолізини, двофазні холодові гемолізини і повні холодові аглютиніни викликають руйнування еритроцитів  в судинному руслі із внутрішньосудинним гемолізом.
     Клініка і діагностика АІГА з неповними тепловими гемолізинами. Перебіг захворювання  досить варіабельний, починаючи від субклінічних форм (з поступовим початком без суб’єктивних ознак та анемії) і закінчуючи гострою гемолітичною кризою з розвитком шоку. Проте найбільш частою формою є АІГА з підгострим перебігом, яку провокує будь-яка  перенесена інфекція. Підвищується температура, з’являється біль в суглобах, животі, наростають ознаки анемії (запаморочення, блідість, серцебиття, тахікардія). Переважають клінічні ознаки ГА з внутрішньоклітинним гемолізом (відповідно до цього характерні лабораторні зміни). АІГА іноді супроводжується аутоімунною тромбоцитопенією (синдром Фішера-Івенса). При серологічному дослідженні позитивна пряма проба Кумбса, за допомогою якої знаходять неповні теплові аглютиніни, фіксовані на поверхні еритроцитів, але при недостатній  кількості  антитіл проба може бути  негативною, що  не виключає діагнозу  АІГА. Можливі інші імунологічні порушення (знижується рівень імуноглобулінів, з’являються протиядерні, антиімуноглобулінові, антилімфоцитарні антитіла, ревматоїдний фактор, несправжньо позитивні серологічні реакції на сифіліс).
     Клініка і діагностика АІГА з тепловими гемолізинами. Форма ГА, яка спостерігається рідко. У клініці періоди загострення (з внутрішньосудинним механізмом гемолізу) чергуються із періодами ремісії. Під час гемолітичної  кризи спостерігається гіпергемоглобінемія та гемоглобінурія (темна сеча, іноді чорна), гемосидеринурія. Нерідко розвиваються тромботичні ускладнення.   Така форма АІГА  зумовлена наявністю теплових кислих гемолізинів, які фіксовані на поверхні еритроцитів і викликають гемоліз за наявності  комплементу. Антитіла виявляються за допомогою непрямої проби Кумбса з еритроцитами, які оброблені папаїном.
      Клініка і діагностика АІГА з холодовими аглютинінами (хвороба холодових аглютинінів). Проявами захворювання є порушення периферичного кровотоку з ознаками внутрішньосудинного гемолізу, який з’являється після переохолодження. Порушення периферичного кровотоку  (акроціаноз вух, носа, пальців, синдром Рейно, тромбози та гангрена пальців, холодова кропивниця) є наслідком аглютинації еритроцитів в капілярах на холоді і швидко зникає в теплі. Гемоліз зазвичай виражений нерізко і супроводжується гемоглобінемією без гемоглобінурії. Лише тривале переохолодження провокує гемоглобінурійну кризу. Перші ознаки АІГА з холодовими аглютинінами спостерігаються при виникненні певних труднощів у виготовленні мазка периферичної крові, проведенні підрахунку форменних елементів крові та визначенні групи крові, оскільки відбувається аутоаглютинація еритроцитів при кімнатній температурі. Отримати правильні результати в таких випадках можливо лиже при проведенні досліджень при температурі 37 С. Групу крові у таких хворих  визначають після промивання еритроцитів теплим ізотонічним розчином хлориду натрію. При серологічних дослідженнях  знаходять повні холодові аглютиніни у високому титрі (за допомогою непрямої проби Кумбса) і  кислі холодові гемолізини, які викликають аглютинацію і гемоліз еритроцитів за наявності комплементу.
     Клініка і діагностика АІГА з двофазними холодовими аглютинінами (пароксизмальна холодова гемоглобінурія). Захворювання починається гостро: через певний час після переохолодження спостерігається гостра гемолітична криза з гемоглобінурією, яка супроводжується іноді синдромом Рейно чи кропивницею. Гемоліз триває протягом 2-3 днів, тому анемія нетривала. Внутрішньосудинний гемоліз можна викликати шляхом охолодження ступнів та долонь у льодяній воді.  
Серологічне дослідження підтверджує наявність двофазних холодових гемолізинів Доната-Ландштейнера, які фіксуються на еритроцитах на холоді, і викликають гемоліз  за наявності комплементу в теплі.
     Диференційну діагностику АІГА слід проводити із захворюваннями печінки із жовтяницею, захворюваннями нирок, іншими анеміями -дизеритропоетичними і мегалобластичними, які супроводжуються гемолізом еритроцитів, спадковими ГА, хворобою Маркіафави-Мікелі. Іноді існують певні труднощі в диференційній діагностиці ідіопатичної та вторинної АІГА, особливо коли основне захворювання має латентний перебіг і переважає клініка АІГА. У деяких випадках АІГА є дебютом основного захворювання за декілька років і розглядається як ідіопатична аутоімунна анемія.
Принципи лікування. Основним у лікуванні АІГА є призначення  глюкокортикоїдів (преднізолону та його аналогів) у великих дозах ( спочатку 0,6-1мг/кг  за добу протягом 2 тижнів, за відсутності позитивного ефекту - 1,5-2 мг/кг), яку у міру покращання стану знижують досить повільно до підтримуючої під контролем аналізу крові. Чим менша доза, тим повільніший темп  зниження: при великих дозах – по 5 мг за добу, починаючи з 30 мг – по 2,5 мг протягом  4-5 діб, потім по 2,5 мг протягом 2 тижнів.
Тільки у 2,3% хворих, які лікуються преднізолоном, спостерігається повна ремісія з нормалізацією показників крові, негативними маркерами аутоімунного гемолізу. У 28% хворих повної ремісії вдається досягнути, але зберігаються позитивні імунологічні проби. У 50% пацієнтів лікування  преднізолоном викликає тимчасовий ефект і зменшення дози або повну відміну призводить до  рецидиву хвороби. Тому більше половини хворих потребують призначення підтримуючої дози преднізолону (5-15 мг/добу) протягом тривалого часу.
     Оскільки хворі на АІГА досить тяжко переносять гемотрансфузії, вони проводяться лише при тяжких загостреннях – гостра гемолітична криза із можливим розвитком шоку, при тяжкій анемії. Необхідно індивідуально підбирати відмиті чи розморожені еритроцити з попередньою проведеною негативною непрямою пробою Кумбса.
Хворим на АІГА з неповними тепловими гемолізинами і переважним внутрішньоклітинним гемолізом показана спленектомія. ЇЇ проводять в першу чергу молодим особам, які постійно приймають підтримуючу дозу преднізолону або ж мають досить короткі ремісії. Позитивний ефект від операції спостерігається у 60% хворих, ще у 20% - частота кризів та доза преднізолону зменшуються. 
     За відсутності позитивного ефекту або за наявності протипоказань  до призначення глюкокортикоїдів та спленектомії показана імунодепресивна терапія 6-меркаптопурином (150-200 мг за добу), імураном (200-250 мг/добу) чи циклофосфаном (400 мг через добу) до досягнення ремісії з подальшою підтримуючою терапією більш низькими дозами. Недоцільно призначати імунодепресанти дітям під час гемолітичної кризи.
Лікування АІГА з холодовими антитілами має деякі особливості. Кортикостероїди менш ефективні і їх призначають у невеликих дозах (15-25 мг/добу). Із імунодепресантів перевагу віддають  хлорбутину -2,5-5 мг/добу, циклофосфану. Спленектомія неефективна. Рекомендовано проведення плазмаферезу (при 37 С). 
Симптоматичні АІГА в більшості випадків виліковуються лікуванням основного захворювання або ж відповідно досягненням ремісії. 
Для профілактики гемолітичної кризи при АІГА з холодовими антитілами протипоказано переохолодження.  
НАБУТІ ГА З ПЕРЕВАЖНИМ ВНУТРІШНЬОСУДИННИМ ГЕМОЛІЗОМ
     Етіологія. Переливання несумісної крові, отруєння гемолітичними ядами, ядами деяких змій, малярія, хвороба Маркіафави-Мікелі, маршева гемоглобінурія є основними причинами ГА з внутрішньосудинним механізмом гемолізу. Гострий гемолітичний криз провокують прийняття деяких лікарських препаратів, отруєння оцтовою кислотою, септичні аборти.
     Клініка залежить від швидкості та інтенсивності гемолізу, причини, яка спричинила гемоліз, і від ступеня тяжкості анемії. Основними симптомами  гемолітичного кризу є слабість, яка швидко розвивається, підвищення температури тіла, задишка, сильний головний біль та біль у попереку і животі, нудота, блювання з великою кількістю жовчі, іноді послаблення випорожнення (кал темного кольору). Стан хворих тяжкий, виражена тахікардія. Шкіра лимонно-жовтого кольору, видимі слизові бліді. Специфічною ознакою кризу є наявність сечі чорного або темно-бурого кольору (гемоглобінурія). У деяких випадках виникає оліго- та анурія з можливим подальшим розвитком гострої ниркової недостатності. Іноді розвивається геморагічний синдром з характерними висипаннями на шкірі – дрібнокраплинні  петехії і невеликі синці, кровоточивість із слизових. Порушення коагуляційного гомеостазу, а також розвиток гострої ниркової недостатності, зумовлені розвитком ДВСЗ-синдрому, який є наслідком попадання у кров еритроцитарного тромбопластичного фактору, що звільняється із еритроцитів під час їх розпаду. Гемоліз середнього ступеня тяжкості гострою нирковою недостатністю не супроводжується. В легких випадках внутрішньосудинний гемоліз супроводжується слабко вираженою жовтяницею та незначним затемненням сечі.
     Лабораторна діагностика. Крім типових змін, характерних для ГА з внутрішньосудинним гемолізом,  приєднуються зміни в коагуляційній системі. Причому показники зсідання крові залежать від гостроти та інтенсивності гемолітичного кризу та  від часу дослідження. На початку гемолітичного кризу спостерігається чітко виражена гіперкоагуляція крові. В подальшому фаза гіперкоагуляції змінюється на фазу гіпокоагуляції з характерними для ДВСЗ змінами.
     Принципи лікування 
У період гемолітичного кризу під час гострого внутрішньосудинного гемолізу призначають гепарин - 5000 ОД в/в, потім продовжують вводити крапельно із розрахунку 25 ОД/кг.год, близько 40000 ОД за добу. Дозу слід підбирати під контролем протромбінового часу та АКТ (тромбіновий час повинен збільшитися у 2 рази). 
Вводять реополіглюкін, стероїдні гормони.
 Проводять плазмаферез – за одну процедуру видаляють 500-1000 мг плазми, замінюючи її на свіжозаморожену плазму та кровозамінні рідини. За потреби плазмаферез повторюють щоденно. 
У разі гострої ниркової недостатності вводять простенон (2-5 мг в 300 мл ізотонічного розчину хлориду натрію в/в крапельно повільно 1 раз на добу). Введення останнього повторюють протягом 3-5 днів. За відсутності ефекту проводять гемодіаліз. 
У разі вираженої анемії показані гемотрансфузії – відмиті еритроцити під прикриттям гепарину.
ГА, ЯКІ ПОВ’ЯЗАНІ ІЗ МЕХАНІЧНИМ ПОШКОДЖЕННЯМ ОБОЛОНКИ ЕРИТРОЦИТІВ
     При протезуванні клапанів чи перетинки серця. Причиною є механічне пошкодження  еритроцитів поверхнею протезу чи внаслідок підвищенного розпаду в завихреннях, які утворюються після протезування. ГА може розвинутися вже в першу добу, через декілька днів або тижнів після операції. Інтенсивність гемолізу коливається в дуже широких межах. Зазвичай спостерігається помірно виражений гемоліз із внутрішньосудинним механізмом. Досить характерним є морфологічні зміни еритроцитів- їх фрагменти, велика кількість трикутних еритроцитів, шизоцитів. У деяких випадках може розвинутися АІГА внаслідок сенсибілізації організму антигенами пошкоджених еритроцитів. Гемоліз припиняється після ліквідації причини, яка викликала гемоліз ( у деяких випадках – після повторної операції). 
     Маршева гемоглобінурія.  Спостерігається у здорових осіб (солдати, спортсмени) після тривалого бігу чи ходи по твердій кам’янистій поверхні. Причиною є механічне пошкодження еритроцитів в судинах ступнів. Припускають, що при цьому має значення близьке розташування капілярної сітки до поверхні ступні. В клініці переважають симптоми  помірно вираженої ГА із внутрішньосудинним механізмом. Протягом декількох годин спостерігається гемоглобінурія, яка в подальшому повністю зникає і може відновитися після повторного маршу.Загальний стан не порушується, іноді хворі відчувають помірну слабість, печію в п’ятах, неприємні відчуття в попереку. Температура не підвищується. Не характерна і гостра ниркова недостатність. Виявляється випадково, проходить доброякісно. Лікування такі хворі не потребують.
     Приклади формулювання діагнозу
1Гемолітична анемія: природжена, серпоподібноклітинна, гемолітичний криз. ФКХ ІІ.
2 Гемолітична анемія: мікросфероцитарна (Міньковського-Шоффара), гемолітичний криз,ФКХ ІІ.
3 Гемолітична анемія: аутоімунна, з неповними тепловими аглютинінами, гемолітичний криз. ФКХ ІІ.




Апластична анемія - захворювання, для якого  характерне  порушення гемопоезу  з вираженим  пригніченням  кістковомозкового кровотворення, зниженням темпу проліферації та затримкою дозрівання кістковомозкових елементів, розвитком панцитопенії, що зумовлює основні симптоми хвороби за відсутності ознак гемобластозу.
Захворювання спостерігається з частотою 5-10 випадків на         1 млн жителів за рік.
Етіологія апластичної анемії різноманітна і до кінця ще не встановлена. В 50 % випадків причина захворювання залишається невідомою. 
За етіологічною ознакою розрізняють природжені та набуті форми. Серед набутих виділяють ідіопатичну апластичну анемію та форми з відомою етіологією, пов’язані з впливом різноманітних зовнішніх факторів. До останніх належать різні хімічні та фізичні агенти: лікарські препарати (нестероїдні протизапальні та аналгетики- амідопірин, індометацин, бутадіон, анальгін; антибіотики – левоміцетин, метицилін, стрептоміцин; антитиреоїдні – мерказоліл, пропілтіоурацил; цитостатики- 6-меркаптопурин, циклофосфамід, 5-фторурацил, цитозин-арабінозид, вінкристин, вінбластин, мелфалан, протипухлинні антибіотики –рубоміцин; антидіабетичні – хлорпропамід, тол бутамід; гіпотензивні –каптоприл, еналаприл, допегіт; антиаритмічні – хінідин, токаїнід; препарати золота, сульфаніламідні препарати, антисудомні гідантоїни); хімічні речовини (бензол та його похідні, неорганічні  сполуки миш’яку, важкі метали - ртуть, вісмут, етилований бензин, хлорорганічні сполуки, інсектициди, пестициди); фізичні фактори (іонізуюча радіація і рентгенівське опромінення); інфекційні агенти (віруси – інфекційного мононуклеозу, гепатиту, особливо віруси інфекційного гепатиту G, грипу, Епштейна-Барра,  ВІЛ-інфекція, цитомегаловіруси, герпесу, епідемічного паротиту,), мікобактерії туберкульозу, гриби (аспергіли); імунні захворювання (хвороба” трансплантат проти господаря”, еозинофільний фасциїт, тимома та карцинома тимуса). 
Патогенез. В основі апластичної анемії лежить патологія поліпотентної гемопоетичної стовбурової клітини, недостатність якої призводить до порушення процесів проліферації та диференціації усіх ростків кісткового мозку.
     В одних випадках патології стовбурової клітини має значення гіперактивність кістковомозкових Т-лімфоцитів-супресорів, в інших - велику роль відіграють антитіла, які гальмують активність стовбурової кровотворної клітини  і колонієутворювальних клітин; не виключена роль і дефіциту колонієстимулювальних факторів.
     Існує думка, що, крім дефекту стовбурової гемопоетичної клітини, в патогенезі апластичної анемії має значення порушення строми, що являє собою мікрооточення стовбурових клітин і індукує їх проліферацію та диференціацію. Основними клітинними компонентами мікрооточення стовбурової клітини є остеобласти, фібробласти, ендостальні, адвентиціальні, ендотеліальні та жирові клітини. Для нормального розвитку гемопоетичних клітин необхідні гемопоетичні фактори росту (ГФР) чи колонієстимулювальні фактори росту (КСФ), які представлені глікопротеїновими гормонами (на даний час їх  близько двадцяти). Під впливом ГФР та КСФ відбуваються проліферація та диференціація гемопоетичних клітин. КСФ продукуюється переважно стромальними  клітинами кісткового мозку, а також Т-лімфоцитами та моноцитами в двох етапному режимі. Базисну секрецію КСФ (інтерлейкін-6, гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулювальний фактор – ГМ-КСФ, фактор стовбурових клітин-ФСК, Flt-3L-ліганд) забезпечують  клітини строми безперервно для постійної підтримки нормальної кількості клітин. У відповідь на інфекцію під дією продуктів життєдіяльності вірусів і бактерій  секреція КСФ зростає в багато разів. Спочатку відбувається активація моноцитів, які виділяють цілий ряд цитокінів (ІЛ-1, ФНП-, гранулоцитарний колонієстимулювальний фактор, макрофагальний колонієстимулювальний фактор). Під впливом ІЛ-1, ФНП- відбувається стимуляція фібробластів і інших клітин  строми (“ мікрооточення” стовбурових клітин), які запускають продукцію ІЛ-6 та ГМ-КСФ, під впливом якого збільшується кількість циркулюючих нейтрофілів, моноцитів, плазматичних клітин.
Продукція дозрілих клітин кожної гемопоетичниї лінії регулюється певним набором гемопоетичних факторів росту.
Регуляція еритропоезу.  Початкові етапи еритропоезу регулюються ГМ-КСФ та ФСК, які виробляються стромальним мікрооточенням стовбурових клітин. Завершальні етапи еритропоезу регулюються еритропоетином.
Регуляція гранулоцитопоезу.  Початкові етапи гранулоцитопоезу індукують ГМ-КСФ, ФСК та ІЛ-3. Завершальні стадії нейтропоезу і моноцитопоезу індукуються відповідно Г-КСФ і М-КСФ. У продукції еозинофілів головну роль відіграє ІЛ-5, меншою мірою беруть участь ІЛ-3 та ГМ-КСФ. Продукцію базофілів стимулюють ФСК та ІЛ-3.
Регуляція мегакаріоцитопоезу, на ранніх стадіях відбувається тромбопоетином у поєднанні з ФСК і ІЛ-3, тромбопоетин також стимулює кінцеву стадію дозрівання мегакаріоцитів і “відшнуровку тромбоцитів”.
Регуляція В-лімфоцитопоезу. На ранніх стадіях відбувається   за рахунок ІЛ-7 та ФСК. Після утворення пре-В- та В-лімфоцитів подальший їх розвиток стимулює ІЛ-4 та ІЛ-6.
РегуляціяТ-лімфоцитопоезу.  На ранніх стадіях індукують ІЛ-6, ІЛ-7; в подальшому регуляція відбувається за рахунок тимуса (ІЛ-2, ІЛ-4). Продукцію природних кілерів стимулюють ІЛ-15, плазматичних клітин-ІЛ-7.  
При апластичній анемії виявлені різні порушення метаболізму кровотворних клітин та перш за все обміну нуклеопротеїдів, внаслідок чого кровотворні клітини не можуть засвоювати різні гемопоетичні речовини, необхідні у процесах їх диференціації та проліферації (ціанокобаламін, залізо, гемопоетини), рівень яких у сироватці крові хворих на апластичну анемію підвищений. Спостерігається також відкладення залізовмісного пігменту в різних органах та тканинах (печінці, селезінці, кістковому мозку, шкірі та ін.). Причинами гемосидерозу є порушення гемоглобіноутворення, пригнічення еритропоезу та посилене руйнування якісно неповноцінних еритроцитів, можливо також більш інтенсивне надходження заліза у клітинні елементи органів та тканин через порушення в них метаболічних процесів. Певний вплив мають також часті гемотрансфузії.
	У патогенезі захворювання мають значення ендокринні та імунні механізми, а також генетичні порушення, що надають умови для розвитку аплазії кровотворення під впливом різних причин. Є відомості про участь селезінки у розвитку апластичної анемії, яка при цій патології пригнічує кровотворення.
     Класифікації: 1 За Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем (десятий перегляд)  МКХ-10 апластична анемія має шифр D60, 61 (D60 - набута чиста еритроцитарна аплазія (еритробластопенія); D61- інші апластичні анемії).
2 Класифікація [Воробйов А.І. та співавт., 1985].
    1 Ендогенні апластичні анемії:
         1.1 Ендокринні (гіпотиреоз, гіпопітуїтаризм).
         1.2 Генуїнна – апластична анемія Ерліха.
         1.3 Остеомієлосклероз (мармурова хвороба Ельберс- Шенберга).
    2 Екзогенні:
          2.1 Радіаційні.
          2.2 Хімічні (бензол, медикаменти).
          2.3 Токсикоз-алергічні.
          2.4 Інфекційні.
  3 Класифікація апластичних анемій (Гусєва та співавт., 1999).
    І Спадкові (конституційні)





  ІІІ Залежно від ураження гемопоезу:
1	З ураженням трьох ростків кровотворення.
2	З переважною депресією лейко- і тромбоцитопоезу:
-	червоноклітинна аплазія;
-	еритробластофтиз.
3	З внутрішньосудинним гемолізом за типом пароксизмальної нічної гемоглобінурії.




У загальній групі хворих на апластичну анемію можна виділити 2 підгрупи – імунну та неімунну форми. Імунні механізми апластичної анемії зводяться до порушення клітинного та гуморального імунітету (блокування Т – лімфоцитами диференціації стовбурових клітин, утворення антитіл проти елементів периферичної крові та кісткового мозку). Можливий також гаптеновий механізм порушення гемопоезу.        
Клініка. Для апластичної анемії (з ураженням усіх трьох ростків кровотворення) характерне тотальне пригнічення кровотворення з такими синдромами: 
-	гіпоксії (задишка, серцебиття, загальна слабість, запаморочення, мерехтіння „мушок” перед очима); 
-	геморагічним (носові, кровотечі з ясен, маткові, шлунково-кишкові, ниркові та ін. кровотечі); 
-	інфекційно-запальним (часті ангіни, бронхіти, пневмонії);
-	анемічним. 
     Зазвичай захворювання розвивається поступово, в деяких випадках – гостро, з появи вищезазначених симптомів. В особливо тяжких випадках приєднуються виразково-некротичні запальні ускладнення слизової ротової порожнини.     
      При огляді хворих відмічають блідість шкіри та слизових, іноді з субіктеричним відтінком (при супутньому гемолітичному синдромі), геморагічні висипання на шкірі (переважно на стегнах, гомілках, животі,  іноді на обличчі) та на слизових оболонках. На місцях ін’єкцій утворюються масивні гематоми. Можуть бути крововиливи в кон’юнктиву і видимі слизові оболонки – губи, слизову порожнини рота. Периферичні лімфовузли, печінка та селезінка не збільшені. У більшості випадків виявляються зміни функцій серцево-судинної системи - тахікардія, збільшення розмірів серця,  глухість тонів, систолічний шум на верхівці серця та судинах. 
За перебігом розрізняють гостру, підгостру та хронічну форми апластичної анемії..
     Характерною особливістю гострої форми є швидкий розвиток клінічної картини з панцитопенією, відповідною симптоматикою, відсутністю ремісій та стабілізації патологічного процесу. Гострий перебіг захворювання може супроводжуватися масивними вищезазначенними кровотечами, які іноді можуть бути причиною смерті хворих. Хворі вмирають через 4-8тижнів від початку захворювання 
      Для підгострого перебігу характерний менш бурхливий початок, але клініко-лабораторна симптоматика апластичної анемії  досить виражена. Під впливом лікування  вдається досягти короткотривалого покращання, але тривалість життя хворих складає 3-13 міс. (без мієлотрансплантації).
     Для хронічного перебігу апластичної анемії характерний поступовий початок з клінікою метаболічної кардіоміопатії. В подальшому поступово приєднується панцитопенія з геморагічним синдомом. Хронічний перебіг супроводжується чергуванням рецидивів та ремісій, але тривалість останніх поступово зменшується, дедалі вони стають нестійкими. Тривалість життя при використанні сучасних методів лікування триває від декількох місяців до декількох років. Хворі вмирають від  кровотеч, тяжких інфекційно-запальних процесів, вираженої гіпоксії. В окремих випадках можливе одужання (при використанні мієлотрансплантації в комплексному лікуванні).
	Лабораторна діагностика. Картина крові при апластичній анемії характеризується панцитопенією: анемією, частіше нормохромною, рідше (20 – 22 %)- гіперхромною, тромбоцитопенією, лейкопенією за рахунок гранулоцитопенії з відносним лімфоцитозом, ШОЕ зазвичай збільшена; порушена фагоцитарна активність нейтрофільних гранулоцитів.
	У кістковомозковому пунктаті при апластичній анемії відмічається зменшення числа мієлокаріоцитів (як гранулоцитарного, так і еритроцитарного ряду) до повного їх зникнення, із затримкою дозрівання цих клітин - редукція мегекаріоцитарного ростка. У тяжких випадках кістковий мозок буває повністю спустошеним та представлений лише поодинокими елементами, в основному лімфоцитами, плазматичними клітинами та еритробластами.
	У гістологічних препаратах, отриманих при трепанобіопсії здухвинної кістки, на тлі спустошеного кісткового мозку виявляються окремі вогнища кровотворення, переважає жирова тканина, іноді простежуються глибки пігменту та ділянки крововиливів. У ряді випадків відзначається повне заміщення мієлоїдної тканини жировою.
	У патогенезі кровоточивості велике значення має порушення стінки капілярів - підвищення проникності та зниження резистентності у зв’язку з глибокими структурними змінами, обумовленими підвищенням гіалуронідазної активності, деструкцією основної речовини сполучної тканини, руйнуванням білково- вуглеводних комплексів.
	Велике значення у розвитку геморагічного синдрому мають порушення в системі зсідання крові (гіпокоагуляція), що виникають, в першу чергу, внаслідок тромбоцитопенії  та функціональної неповноцінності тромбоцитів.
	Вміст сироваткового заліза підвищений, відсоток насичення трансферину близько 100.
	У хворих можливий розвиток гемосидерозу, причиною якого можуть бути такі фактори: підвищене руйнування неповноцінних еритроцитів, зниження утилізації заліза кістковим мозком, порушення синтезу гему, а також часті гемотрансфузії.
	У зв’язку з вираженою нейтропенією та порушенням захисної функції нейтрофільних гранулоцитів у хворих часто виникають різні запальні процеси.
	Особливістю форми захворювання з гемолітичним компонентом є наявність позитивних тестів на гемоліз: збільшення кількості непрямого білірубіну, а при внутрішньосудинному гемолізі типу пароксизмальної нічної гемоглобінурії – підвищення вмісту вільного гемоглобіну у плазмі, спостерігається гемоглобінурія, гемосидеринурія, іноді буває позитивний кислотний тест Хема, зменшення тривалості життя еритроцитів, що визначається за допомогою радіоактивного хрому.
	Парціальна червоноклітинна аплазія має імунний генез, нерідко виникає на тлі тимоми (про що необхідно пам’ятати і проводити відповідне обстеження). При цій формі захворювання вибірково порушується еритропоез у зв’язку з наявністю антитіл до еритробластів, розвивається анемія при зниженій кількості ретикулоцитів. Виражена гіперсидеринемія, лейко- та тромбоцитопоез не порушені, геморагічний синдром відсутній.
     Критерії діагностики:
-нормохромна нормоцитарна арегенераторна анемія з різким зменшенням або повною відсутністю ретикулоцитів, збільшенням ШОЕ (найбільш виражена анемія спостерігається при гострому перебігу і тяжкому ступені апластичної анемії);
-лейкопенія, абсолютна гранулоцитопенія, відносний лімфоцитоз;
-тромбоцитопенія; найбільш виражена при тяжкій формі апластичної анемії (у 30% хворих на тяжку апластичну анемію кількість не перевищує 5,0×109/л);
- різко виражений  абсолютний дефіцит  в мієлограмі клітин еритро-, лейко- та еритропоезу, затримка їх дозрівання;
- збільшення вмісту заліза в еритрокаріоцитах та позаклітинно;
- різке зменшення кількості  кровотворних клітин або повна їх відсутність, заміщення їх жировою тканиною в трепанобіоптаті клубової кістки  (за  результатами гістологічного дослідження кісткового мозку);
- підвищення рівня сироваткового заліза  (тяжкі кровотечі можуть супроводжуватися зменшенням вмісту);
- відсутність спленомегалії. 
     Диференційну діагностику потрібно проводити з:
- В12 (фолієво) - дефіцитними анеміями (гіперхромна анемія з макроцитозом, гіперсигментація нейтрофілів в периферичній крові та мієлограмі, наявність мегалобластів з гіперплазією кісткового мозку в мієлограмі – ознаки, які відрізняють макроцитарну анемію від апластичної анемії);
- гострим лейкозом (наявність гіперпластичного синдрому, нейролейкемії,  бластів і лейкемічного провалу в периферичній крові і мієлограмі, що не характерно для апластичної анемії);
- хворобою Маркіафави-Мікелі (виділення інтенсивно темної або чорної  сечі переважно в нічний час,  гемосидеринурія, гемоглобінурія, периферичні тромбози, високий рівень вільного гемоглобіну в плазмі, ретикулоцитоз в крові, у кістковомозковому пунктаті виявляються подразнення червоного ростка при нормальному або помірному зниженні кількості мієлокаріоцитів, позитивні проби Хема та сахарозна– ознаки, не характерні для апластичної анемії);
-гіпопластичним мієлодиспластичним синдромом (рівень бластів в мієлограмі 5-30%, іноді спостерігаються в периферичній крові; ознаки дизеритропоезу – анізоцитоз, пойкілоцитоз, фрагментація еритроцитів, залишки ядер в еритроцитах, мегалоцитоподібні клітини; ознаки дизгранулоцитопоезу – порушення вираженості зернистості в гранулоцитах, гіпо- або гіперсегментація ядер; ознаки дизтромбоцитозу –фрагментація мегакаріоцитів з наявністю в них великої кількості маленьких ядер із частим зменшенням розмірів мегакаріоцитів. Всі ці ознаки не характерні для апластичної анемії). 
     В окремих випадках диференційний діагноз проводять із ворсинчастоклітинним лейкозом, еритромієлозом, хворобою Верльгофа, сепсисом. Вирішальне значення при цьому має мієлограма, а в деяких випадках - трепанобіопсія клубової кістки.
     Приклади формулювання діагнозу
1	Апластична анемія: за типом Ерліха; підгострий перебіг; середньої тяжкості; геморагічний діатез.
2	Вузловий зоб: гіпотиреоз середньої тяжкості; ендогенна апластична анемія, хронічний перебіг, легкого ступеня, ФКХ ІІ.
3	Апластична анемія: екзогенна; медикаментозного походження (амідопірин); гострий перебіг.
     Принципи лікування 
1 Режим – залежно від тяжкості процесу.
2 Дієта – стіл № 15, збагачений білками, вітамінами і мікроелементами.
3 Медикаментозно:
     - у комплексній терапії апластичної анемії основне значення має трансфузія еритроцитарної маси (краще – відмитих еритроцитів), а за наявності гемолітичного компонента, особливо типу пароксизмальної нічної гемоглобінурії, - тільки відмиті розморожені еритроцити. Частота трансфузій еритроцитарної маси визначається ступенем анемії. 
     При вираженій кровоточивості показані переливання тромбоцитарної маси, тромбоконцентранту. 
     При  гнійно – септичних процесах, глибокій лейкопенії показано введення лейкоцитарної маси. 
     Для попередження розвитку сенсибілізації реципієнта антигенами введених лейкоцитів та тромбоцитів, особливо при повторних переливаннях, необхідно прагнути до підбору вищезазначених середовищ з урахуванням сумісності за системою HLA.  	Гемотерапію доповнюють застосуванням комплексу вітамінів як регуляторів та стимуляторів еритропоезу (тіаміну, рибофлавіну, піридоксину, ціанокобаламіну, фолієвої, пантотенової, нікотинової кислот). 
      Для зменшення гемосидерозу призначають десферал по500 мг 2 рази на добу в/м протягом 3 тижнів, контролюючи рівень заліза у сечі та вміст гемоглобіну у крові.
	Показані (особливо при імунній формі захворювання, вираженому геморагічному синдромі) глюкокортикоїди у великих дозах (1 – 2 мг/кг преднізолону) протягом 3-4 тижнів з подальшим поступовим переходом на підтримуючі дози (15 – 20 мг на добу). Тривалість лікування кортикостероїдними гормонами індивідуальна. У випадках відсутності ефекту від костикостероїдної терапії протягом 1 – 2 тижнів їх  відміняють.   
     При імунній формі апластичної анемії, аутоімунних конфліктах  позитивні результати можливо досягти введенням великих доз антилімфоцитарного імуноглобуліну, циклоспорину А (сандимуну) – препаратів, які мають імуносупресивну дію.  Антилімфоцитарний імуноглобулін вводять в/в із розрахунку 15 мг/кг протягом 6 – 10 діб через 1 – 2 дні. При вираженому геморагічному синдромі, алергії, порушенні функціонального стану печінки антилімфоцитарний глобулін протипоказаний.  
	Сандимун застосовують по 10-12 мг/кг МТ за добу всередину або в/в протягом 2- 6 місяців. Після ремісії – підтримувальне лікування – 1,6-6 мг/ кг тривалий час. Але якщо через 3 міс від початку лікування позитивних змін не відмічається, то необхідно препарат відмінити. На відміну від цитостатичних препаратів він не пригнічує гемопоез та не впливає на функцію фагоцитуючих клітин, проте нефротоксичний .
	При апластичній анемії широко використовують андрогени, які стимулюють еритропоез (тестостерону пропіонат 5% по 1мл, метандростенолон – неробол по 5 – 10 мг 3 рази на добу, ретаболіл – 1,0 мл 5% в/м 1 раз на тиждень, неробол -20-30 мг на добу). Позитивний ефект спостерігається при тривалому їх використанні (3-6 міс.).
     Напад кровоточивості можна припинити призначенням дицинону, серотоніну, аскорбінової та амінокапронової кислот. 
     Антибіотики широкого спектру дії показані за наявності інфекційно-запального процесу. 
     Ефективним методом лікування є також спленектомія, враховуючи при цьому ступінь збереженості колонієутворювальної  спроможності  (КУС) кісткового мозку: позитивний ефект, якщо КУС переважає 25×10 ядровмісних клітин.
     При парціальній червоноклітинній аплазії (імунній формі захворювання) використовують глюкокортикоїди; як  імунодепресанти – 6-меркаптопурин по 50-100 мг або  циклофосфан по 100-150-300 мг на добу протягом 4-6 тижнів, або вінкристин по 1-3 мг 1 раз на тиждень протягом 1-2 місяців. Лікування останніми препаратами потребує гематологічного контролю.
      За наявності у хворих на апластичну анемію імунних комплексів у сироватці крові або інгібіторів до еритропоетину показано проведення плазмаферезу чи плазмосорбції. 
     Неефективна консервативна терапія є показанням для проведення трансплантації кісткового мозку.
     Прогноз перебігу захворювання залежить від ступення вираженості пригнічення гемопоезу. При помірному порушенні гемопоезу ефективна комплексна терапія, яка сприяє тривалій ремісії і навіть одужанню хворих. 
     При повній аплазії кровотворення прогноз несприятливий. Апластичну анемію іноді трактують як передлейкозний стан.
РОЗДІЛ 2 ГЕМОБЛАСТОЗИ
Гемобластози -  злоякісні пухлини із кровотворних тканин.
Класифікація
1 Лейкози (лейкемії) - злоякісні пухлини із кровотворних тканин із первинною локалізацією в кістковому мозку з подальшою дисемінацією в периферичній крові, селезінці, лімфатичних вузлах і других тканинах.




     Теорії походження. Вірусна – наявність латентних лейкозогенних вірусів в організмі, які під впливом пошкоджуючих факторів (хімічних речовин , іонізуючого опромінення та ін.) активізуються. Віруси змінюють структуру ДНК, проникають і вбудовуються в  ядро кровотворної клітини. Остання є носієм неправильної інформації, що призводить до порушення процесів проліферації та  диференціації з подальшою малігнізацією клітини. Роль вірусів підтверджена у виникненні деяких форм лейкозу і лімфом у людини: лімфоми Беркітта (герпес-вірус Епштейна-Барра) і Т-клітинного лейкозу дорослих (ретровірус HTLV-“вірус Т-клітинної лейкемії – лімфоми людини”. Реалізація вірусної дії відбувається при порушенні імунного статусу (спадковий або набутий імунодефіцит), генетичних і гормональних факторів.
     Хімічна теорія – підвищення частоти захворювання лейкозом у осіб, які мали тривалий контакт з бензолом, леткими органічними речовинами, при прийнятті  цитостатичних препаратів (хлорбутин, циклофосфан, метотрексат і т.д). 
     Ендогенна (обмінна) теорія припускає  лейкозогенну дію накопичених внаслідок порушення обміну речовин метаболітів триптофану й  тирозину.
     Іонізуюче випромінювання також  може бути причиною захворювання. Підтвердженням цього є  численні  спостереження  розвитку лейкозу у осіб, які стали жертвами  атомного бомбардування Хіросими та Нагасакі, у хворих, які пройшли курс променевої терапії.
     Певна роль у виникненні лейкозу належить генетичним факторам (“сімейні” лейкози, особливо у однояйцевих близнюків; лейкози при спадкових хворобах – хворобі Дауна, Фанкона, Блюма та ін.). 
     Патогенез.     Загальноприйнятою є клонова теорія патогенезу гемобластозів, згідно з якою лейкозні клітини є потомством однієї гемопоетичної клітини- попередника, в якій відбулася хромосомна мутація з подальшим її розмноженням і поширенням по всій кровотворній тканині і за її межами шляхом метастазування. 
     Лейкози у своєму розвитку проходять два етапи: перший –утворення доброякісної моноклонової пухлини; другий – формування злоякісної пухлини з ознаками поліклонової трансформації.
На першому етапі формування лейкозу відбувається мутація кровотворної клітини попередника, яка набуває здатності інтенсивно проліферувати і дає потомство клітин – клон. На цьому етапі пухлина складається із клітин, які не мають ознак поліморфізму і атипізму. Ці клітини зберігають здатність до диференціації, не метастазують у органи (доброякісний ріст). Первинний лейкозний клон деякий час може співіснувати з нормальним клоном, але має значну перевагу у рості, тому  з часом починає витісняти нормальний клон клітин. Клон клітин, в яких відбулася мутація, має високу схильність до повторних мутацій, що пов’язано із нестабільністю клітинного геному. Тому на другому етапі розвитку лейкозу внаслідок повторних мутацій лейкозного клону з’являються нові субклони, для яких характерна надзвичайно висока здатність до мутацій. Пухлина стає злоякісною і поліклоновою, інтенсивно проліферує і водночас втрачає здатність до диференціації. 
Основною ознакою злоякісного росту є незворотний характер патологічних змін в клітинах  які складають субстрат пухлини, з подальшим наростанням цих змін (пухлинна прогресія). Суть пухлинної прогресії: у міру прогресування лейкозного процесу наростає його малігнізація, виникають нові патологічні клони, які є нечутливими до цитостатичних препаратів, що використовувалися при первинному лікуванні. Проявами прогресування лейкозів є пригнічення нормальних ростків кровотворення, здатність лейкозних клітин рости поза органами гемопоезу (метастазування з утворенням в органах лейкозних інфільтратів - лейкемід), стрибкоподібна і поступова втрата бластними клітинами ферментної і морфологічної специфічності. 
     Класифікація лейкозів:
-гострі (трансформація кровотворення за рахунок малодиференційованих “ бластних“ елементів крові – клітин попередників І-ІІІ рядів;  лейкозним  клітинам при гострому лейкозі притаманне безмежне неконтрольоване розмноження без подальшого диференціювання – дозрівання; морфологічно усі бластні клітини І- ІІІ рядів подібні  і не розпізнаються, тому  диференціація  таких лейкозних клітин проводиться шляхом цитохімічної характеристики – виявлення за допомогою цитохімічних реакцій клітинних ферментів – речовин, властивих конкретному роду клітин). 
- хронічні (трансформація кровотворення за рахунок більш диференційованих і зрілих клітин – ІV ряду;  лейкозним  клітинам при хронічному лейкозі притаманне поряд із безмежним неконтрольованим розмноженням  і дозрівання;  морфологічно бластні клітини ІVряду подібні до нормальних і їх диференціація проводиться за допомогою цитоморфологічної картини).





     Сублейкемічний варіант лейкозу слід диференціювати із лейкемоїдною реакцією. Остання має зворотний характер; клітини зберігають морфологічні і функціональні властивості лейкоцитів. Лейкозні клітини не виконують основної функції лейкоцитів  - імунної; не диференціюються у зрілі клітини; 











Таблиця 1 - Класифікація лейкозів
Гострий лейкоз	Хронічний лейкоз
Fab-класифікація	Морфоцитохімічна (ВОЗ)	
Мієлоїдні лейкозиМ1-ГМЛ без ознак визрівання бластів М2-ГМЛ з ознаками визрівання бластівМ3-промієлоцитарнийМ4-мієломоноцитарнийМ5—монобластичний (моноцитарний)М5а-недиференційований, клітини типу монобластівМ5b—з ознаками диференціювання клітин моноцитарного рядуМ6—еритролейкозМ7-егакаріобластичнийМ0—з мінімальними ознаками диференціювання 	Нелімфобластичні лейкозиМієлобластичніПромієлоцитарнийМієломонобластичнийМонобластичнийЕритромієлозМегакаріобластичнийНедиференційований лейкоз 	Мієлоїдні формиХМЛ з філадельфійською хромосомоюХМЛ без  філадельфійської хромосомиМієломоноцитарний Остеомієлосклероз (мієлофіброз)Еритремія





 КЛАСИФІКАЦІЯ Fab та ВОЗ  гострого лейкозу наведена втаблиці 1. 
В перебігу гострого лейкозу виділяють такі стадії:
1) початкова.
2) розгорнутих клінічних проявів.
3) повна ремісія.
4) одужання.








   1 Гіперпластичний: збільшення селезінки, печінки, лімфатичних вузлів.
   2 Анемічний.  
   3 Геморагічний: кровотечі за рахунок тромбоцитопенії центрального  генезу, підвищення проникності та зменшення резистентності судинної стінки, порушення коагуляційних властивостей крові у зв’язку з дефіцитом V,VII факторів зсідання, протромбіну, фібриногену,  а  також підвищенням фібринолітичної і антикоагуляційної активності крові;
    4  Інтоксикаційний (інфекційно- токсичний) 
    5 Виразково-некротичний.
     Проявами двох останніх синдромів є  нездужання, підвищення температури, лихоманка ( внаслідок пірогенної дії пуринових речовин в результаті розпаду неповноцінних лейкоцитів – з одного боку, з іншого – приєднання вторинної інфекції внаслідок вторинного імунодефіциту), септичні прояви у вигляді ознобу, проливного поту, некротичних ангін, болю в кістках,  особливо в нічний час.
     На початковій стадії захворювання пацієнтів турбують неспецифічні скарги: біль в кістках, м’язах, збільшення лімфатичних вузлів, нездужання. Такі скарги повинні насторожувати лікаря. Під час обстеження у деяких  хворих іноді з’являється немотивоване збільшення або зменшення кількості лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитоз,  поодинокі бласти, тенденція до анемії та тромбоцитопенії. Іноді хворі звертаються до лікаря у зв’язку із симптомами ГРВІ, ангіни, стоматиту, кровоточивості ясен. Це вже симптоми розгорнутої стадії хвороби. До вищезазначених симптомів приєднуються інтоксикація, втрата ваги, клініка метастазування в різні органи (голову, органи систем дихання, травного тракту, нервову систему),  посилення анемічного синдрому, помірні гепато- і спленомегалія, лейкеміди.  
     Ураження слизових  шлунково-кишкового тракту набувають виразково-некротичного характеру. 
     При перкусії кісток характерна болючість за рахунок розвитку субперіостальних лейкемічних інфільтратів.
     Анемія, інтоксикація, а також, можливо, специфічні лейкемічні ураження  порушують функцію шлунка, кишок, нирок,  статевих та інших органів,  призводять до вторинної метаболічної кардіоміопатії,  яка іноді є причиною діагностичних помилок. У термінальну стадію і при  тяжкому  перебігу  захворювання має септичну картину ( за рахунок імунодефіцитного стану з порушенням  клітинного, гуморального і природного імунітету) з приєднанням пневмоній, плевриту, перикардиту  та ін. У 12-18% хворих розвивається нейролейкоз (клініка менінгіту, менінгоенцефаліту, локального ураження головного мозку, черепних і периферичних нервів).
     За клінікою форми ГЛ дуже подібні, хоча і мають деякі клініко-гематологічні особливості:
-	при ГЛЛ частіше спостерігаються позакістковомозкові прояви захворювання, гіперпластичний синдром, нейролейкоз; цитостатична терапія більш ефективна порівняно з мієлоїдними формами ГЛ; 
-	нелімфобластичні форми ГЛ (особливо промієлоцитарний) за перебігом більш тяжкі в порівнянні з ГЛЛ: симптоми інтоксикації, геморагічний і виразково-некротичний синдроми більш виражені. При промієлоцитарному ГЛ на тлі інтоксикації спостерігають ДВС-синдром; 
-	для гострого мієломонобластичного лейкозу більш характерні лейкеміди. 
-	гострий еритромієлоз супроводжується невпинно прогресуючою анемією в поєднанні з гемолізом: в мієлограмі з’являються, поряд з мієлобластами, еритро- і нормобласти, в кістковому мозку збільшується кількість еритроїдних форм з порушеним  дозріванням, які відрізняються атиповим ядром з мегалобластичними ознаками, наявністю багатоядерних клітин, елементів з гіперсегментованими ядрами.
     Лабораторна діагностика Уклінічному  аналізі крові:
      - бласти (ядро на всю  клітину). За морфологічними ознаками   бласти  дещо подібні до лімфоцитів. Недосвідчений лікар-лаборант може   помилково бласти сприйняти за лімфоцити. Тому будь-який   лімфоцитоз повинен насторожувати;  
       - підвищення лейкоцитів (20-50 іноді 100 - 200×10 9  );
       - молоді і зрілі клітини (відсутність перехідних форм між бластами і  зрілими нейтрофільними гранулоцитами – так званий лейкемічний  провал);
         -відсутність еозинофілів та базофілів;
         -анемія;
         -тромбоцитопенія (з > t   кровотечі, >t зсідаання крові );
         - >ШОЕ.
Характеристика гематологічних показників при різних формах гемобластозів відображена в таблиці 2.  В кістковомозковому пунктаті і в трепанаті клубової кістки: збільшення бластних клітин до 80-90% ( норма - до 5%), редукція еритроїдного, мегакаріоцитарного і гранулоцитарного ростків.
При маловідсотковому ГЛ (спостерігається  переважно в похилому й старечому віці)  кількість бластних клітин може бути невеликою – 10-20%.




Гострий лейкоз	Гострий	Знижена	Знижена	Підвищена, знижена, нормальна
Хронічний мієлолейкоз	ПочатковаРозгорнутаТермінальна, бластичний криз	Нормальна, підвищена (помірно)ЗниженаЗнижена	Підвищена, нормальнаНормальна, підвищенаЗнижена	ПідвищенаПідвищенаПідвищена
Еритремія	ПочатковаРозгорнутаТермінальна	ПідвищенаПідвищенаЗнижена	Підвищена, нормальнаПідвищенаЗнижена	НормальнаПідвищенаЗнижена
Хронічний лімфолейкоз	ПочатковаРозгорнутаТермінальна	НормальнаНормальна, зниженаЗнижена	НормальнаНормальна, зниженаЗнижена	ПідвищенаПідвищенаПідвищена








Захворювання 	Особливості лейкограми	Особливості кістковомозкового кровотворення
Гострий лейкоз	Бластичні клітини, лейкемічний провал	Бластична метаплазія, редукція еритроїдного, гранулоцитарного й мегакаріоцитарного ростків
Хронічний мієлолейкоз	Нейтрофільоз із зсувом до метамієлоцитів, мієлоцитів, промієлоцитівПоодинокі бластичні клітини, еозинофільно-базофільна асоціаціяТе саме й високий вміст бластичних клітин	Гіперплазія кісткового мозку переважно за рахунок незрілих гранулоцитів, мегакаріоцитівВисокий бластоз
Еритремія	Нейтрофільоз, паличкоядерний зсувНейтрофільоз із зсувом до метамієлоцитів, мієлоцитів Те саме	Панмієлоз Те самеМієлофіброз, редукція всіх нормальних ростків кровотворення
Хронічний лімфолейкоз	Лімфоцитоз, тіні Гумпрехта Те самеЛімфоцитоз, пролімфоцити, лімфобласти	Лімфоцитоз, редукція еритроїдного, гранулоцитарного і мегакаріоцитарного ростків Те саме Те саме
Мієломна хвороба	Нейтрофільоз з помірним зсувом вліво, моноцитоз Те саме Те саме	Мієломно-клітинна проліферація пухлинних клітин  більше 15% Те саме Те саме

Слід зауважити, що пункція кісткового мозку здійснюється у разі відсутності бластичних клітин в периферичній крові (алейкемічний варіант перебігу хвороби).
     Верифікація бластних клітин для діагностики форм гострого лейкозу відбувається за цитохімічними реакціями.
     Діагноз нейролейкозу підтверджується даними дослідження спинномозкової рідини – високий цитоз за рахунок бластних клітин,  підвищений вміст білка, позитивні проби Панді і Нонне-Апельта.
     Критерії діагностики:
-	наявність гіперпластичного, анемічного, геморагічного, інфекційно-токсичного синдромів;
-	зменшення еритроцитів, тромбоцитів,  наявність бластів і лейкемічного провалу в клінічному аналізі крові ; 
-	бластна метаплазія, редукція еритроїдного, гранулоцитарного і мегакаріоцитарного ростків в мієлограмі та трепанаті клубової кістки.
     Диференційний діагноз: 
-	з лейкемоїдними реакціями у разі сублейкемічного варіанта;
-	ГЛ (відсутні:  лейкемічний провал в гемограмі та бласти в мієлограмі прилейкемоїдної реакції);
-	з апластичною анемією у разі алейкемічного варіанта ГЛ (подібні за наявністю анемічного, геморагічного, інтоксикаційного, виразково-некротичного синдромів; для апластичної анемії характерні: відсутність гіперпластичного синдрому, в мієлограмі – поодинокі клітини: лімфоцити, еритробласти; в трепанобіоптатах – жирова тканина заміщує мієлоїдну тканину);
-	з агранулоцитозом (відсутні анемічний, гіперпластичний та  геморагічний синдроми; в периферичній крові відсутні бласти; враховувати дані мієлограми);
-	з інфекційним мононуклеозом (ангіна, лихоманка, збільшення печінки, селезінки, лімфатичних вузлів, лейкоцитоз із моноцитозом; відсутність анемічного та геморагічного синдрому; в гемограмі поряд з лімфоцитозом і моноцитозом спостерігаються мононуклеари; дані мієлограми);
-	з мієлокарцинозом (метастази раку у кістковий мозок): головним диференційно-діагностичним критерієм є показники мієлограми – наявність бластів при ГЛ, пухлинних клітин  при мієлокарцинозі;
-	з гемолітичною анемією (ГА) (помірне збільшення ретикулоцитів, наявність у крові еритронормобластів)  і мегалобластними (ціанокобаламін- та фолієво-дефіцитною анеміями  за наявністю в мієлограмі еритрокаріоцитів з мегалобластними рисами) у разі гострого еритромієлозу (ГЕ). Але при ГА ретикулоцитоз більш виражений, бласти в периферичній крові  відсутні, а  в мієлограмі їх кількість не перевищує 5%, відсутня атиповість еритроїдних елементів. При ціанокобаламін- та фолієводефіцитній анеміях  мегалобласти відрізняються від мегалобластоїдних елементів ГЕ за структурою ядра і цитоплазми; цитоморфологічне дослідження  патологічних клітин дає можливість визначити PAS-позитивну субстанцію при ГЕ.
     Приклади формулювання діагнозу
1  Гострий лейкоз: лімфобластний; стадія розгорнутих клінічних проявів; І гострий період; гемо​рагічний синдром; нейролейкоз; дистрофія міокарда, СН І систолічний варіант, І ФК.
2  Гострий лейкоз: промієлоцитарний; термінальна стадія; важкий геморагічний синдром (шлун​кова кровотеча (дата)), анемія; сепсис; міокардіодистрофія, СН НА, систолічний варіант, II ФК.
3 Гострий лейкоз: мієлобластний (М2 за FAB-класифікацією); фаза ремісії.
     Принципи лікування




-  індукція ремісії – за допомогою курсів (5-6)  поліхіміотерапії (комбінації препаратів, які діють на різні фази мітозу клітин) викликають ремісію захворювання;
-  консолідація ремісії – закріплення ремісії шляхом проведення  поліхіміотерапії препаратами, які викликали ремісію;
-  профілактика рецидиву захворювання  протягом 3-5 років з використанням цитоспецифічних препаратів.
Під час протирецидивного лікування контролювати щотижня клінічний аналіз  крові з тромбоцитами та 1 раз на три місяці – мієлограму!.
1 Режим - залежно від стадії процесу.
2 Дієта - залежно від ураження внутрішніх орґанів.
3  Медикаментозне лікування – хіміотерапія  із застосуванням цитостатиків:
3.1 Якщо є гострий лімфобластичний лейкоз: вінкристин, рубоміцин, L-аспарагіназа, циклофосфан та преднізолон. Для профілактики нейролейкемії - спинно​мозкові пункції з уведенням метотрексату, дексаметазону, цитозару.
3.2 У фазі ремісії гострого лімфобластичного лейкозу проводиться безперервне підтримувальне цитостатичне лікування 6-меркаптопурином і метотрексатом.
3.3 Якщо є гострий мієлобластичний лейкоз та інші форми лейкозів, проводиться проґрама "7+3" або "5+2" цитозаром  і рубоміцином.
3.4 Якщо є гострий промієлоцитарний лейкоз, то застосовується препарат ATRA (all-trans-retinoic-acid); консолідація ремісії проводиться цитозаром та рубоміцином.
Групи препаратів, які мають місце у лікуванні ГЛ. 
     Антиметаболіти є антагоністами метаболітів - попередників нуклеїнових кислот, порушують їх синтез, а отже,  і життєдіяльність клітин: меркаптопурин (пуринетол), тіогуанін, метотрексат (аметоптерин), цитозин-арабінозид (алексан, цитозар). 
     Антимітотичні засоби (блокують мітоз на стадії метафази шляхом денатурації тубуліну - білка мікротрубочок): вінкристин (онковін), розевін (вінбластин).
     Алкілувальні засоби (порушують синтез нуклеїнових кислот): циклофосфан (ендоксан), фопурин (імфопуран), метил-ГАГ.
     Протипухлинні антибіотики-антрацикліни (пригнічують синтез ДНК і РНК): рубоміцину гідрохлорид (рубідоміцин, дауноміцин, даунорубіцин), фарморубіцин, карміноміцин, адріаміцин (адріабластин).
     Ферментні препарати: L-аспаргіназа (краснітин), руйнує незамінну амінокислоту аспаргін, тому клітини, які її потребують, гинуть. Препарат може викликати алергічні реакціїї та лихоманку, тому перед його призначенням проводять пробу на чутливість.
     Епіподофілотоксини (діють на G2-фазу): етопозид, вепезид, теніпозид.
     Антракіноїди (фазово-специфічні): мітоксантрон (бізантрен), амсакрин (AMSA).
     Похідні нітрозосечовини (циклоспецефічні): BCHU (кармустин, 1,3-біс-2-хлоретил-1-нітрозосечовина), CCNU (ломустин, белюстин, семустин).
     При гострому лейкозі призначають також  і вітчизняний препарат із групи проспідину - спіробромін, який  за механізмом дії близький до хлоретиламінів.
      Встановлена вибірковість дії протилейкозних препаратів на лейкозні клітини. Так, вінкристин, L-аспарагіназа, інактивуючи мітотичну активність лімфобластів, більш ефективні при гострому лімфобластичному лейкозі; рубоміцин, карміноміцин, цитозин-арабінозид - при гострих мієлоїдних лейкозах.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   4 Симптоматичне лікування та лікування ускладнень:
- гемоліз еритроцитів та тромбоцитів – преднізолон 40-50мг, при гемолітичному кризі - 70-80мг,  іноді до 100-180мг: відміняти по5-2,5 мг кожні 3-7 днів;
- цукровий стероїдний діабет – інсулін;
- стероїдні виразки – антисекреторні препарати (інгібітори протонної помпи або блокатори Н2 рецепторів гістаміну);
- остеопороз - неробол 10-15 мг за добу всередину або  ретаболіл 50 мг  в/м щотижня протягом 3-4 місяців;
- патологічні переломи – зменшити біль можна за допомогою кальцитрину (тирокальцитоніну) -10-30 од за добу  протягом 4-6 тижнів, відміняти поступово зі зменшенням дози до 10-15 од через добу. 
- за наявності  непіддатливого аутоімунного процесу, який  рецидивує в поєднанні з ускладненнями стероїдної терапії, бажано провести спленектомію (позитивний результат дає у 70-80%);
- інфекційні ускладнення – антибіотики широкого спектру дії (карбеніцилін, цефалоспорини ІІІ-IV генерацій, гентаміцин): їх треба призначати якомога раніше, в комбінаціх, у високих дозах, тривалий період – до повного клініко-лабораторного зникнення симптомів, бажано в   комбінації з - глобуліном (8-10 доз щоденно або через добу  протягом  2-3 тижнів).
-вторинна подагра (масивний розпад клітин крові  внаслідок їх неповноцінності – з одного боку, з іншого – проведення цитостатичної терапії призводить до збільшення кількості пуринових і пірамідинових форм з подальшим  масивним  утворення сечової кислоти) – алопуринол;
Прогностичні фактори у перебігу ГЛ: 
 - несприятливі фактори - лейкоцитоз >30 тис., бластів в мієлограмі>80%, зменшення тромбоцитів <50 тис., геморагічний діатез.
- сприятливі – вік пацієнтів (у дитячому віці частота ремісій значно більша, ніж у людей похилого віку)
 Кінець захворювання:
- повна ремісія, коли зникають усі клінічні симптоми захворювання, нормалізується картина крові, в кістковому мозку не >5% бластних клітин при нормальному клітинному співвідношенні;
- часткова ремісія – значне клініко-гематологічне покращання, в кістковому мозку >5% бластів або не має повної нормалізації еритроцитів та тромбоцитів.
Рецидив:
- кістковомозковий – збільшення бластних клітин в мієлограмі >5% навіть без  наявних клінічних ознак рецидиву та змін в периферичній крові;
- позакізковомозковий – наявність специфічного ураження органів і тканин при збереженні кістковомозкової ремісії. 




Хронічний мієлолейкоз (ХМЛ) – злоякісна пухлина кровотворної тканини, яка виникає із клітини-попередника мієлопоезу, загальної для гранулоцитарного, еритроцитарного та мегакаріоцитарного ростків кровотворення.  Підтвердженням цього є знаходження  патогномонічної для ХМЛ аномальної Ph1 (філадельфійської) хромосоми майже в усіх клітинах мієлопоезу (гранулоцитах, моноцитах, мегакаріоцитах, еритроцитах) у більшості хворих на хронічний мієлолейкоз (88-97%). У лімфоцитах Ph1 – хромосома відсутня. Філадельфійська хромосома виникає внаслідок транслокації генетичного матеріалу між 9 і 22 хромосомами.
	Незважаючи на залучення до патологічного процесу усіх трьох ростків, все таки основним проліферуючим ростком при даному захворюванні є гранулоцитарний. Підвищення продукції мегакаріоцитів і еритроцитів менш виражена і спостерігається рідко. 
Захворюваність на ХМЛ у більшості країн Європи складає 3-6,5 на 100000 населення.
     Етіологія. Причини розвитку ХМЛ є загальними для всіх лейкозів,  проте очевидно доведена лише роль одного етіологічного фактору у розвитку захворювання – іонізуючого випромінювання. Це підтверджується таким:
-	серед потерпілих від атомного бомбардування  міст Японії - Хіросими і Нагасакі - лейкоз розвинувся через 11 років у 30% осіб;
-	серед хворих, які отримували променеву терапію з приводу анкілозивного спондилоартриту,  ХМЛ розвинувся через 4 роки у 20% осіб;
-	серед жінок, які отримували променеву терапію з приводу раку шийки матки, ХМЛ діагностувався через 9 років у 30% осіб.
Маркерами генетичної схильності до ХМЛ є наявність  HLA-антигенів CW3 та CW4.
     Патогенез визначається клоновим характером захворювання. Розвивається клональна мієлопроліферація, спостерігається надмірне утворення гранулоцитів не тільки в кістковому мозку,  але й екстрамедулярно (в печінці, селезінці, інших органах і тканинах). Відповідно до цього виділяють основні патогенетичні стадії: розгорнуту (доброякісну, моноклонову) і термінальну (злоякісну, поліклонову). На певному етапі захворювання відбувається  нестабільність клону клітин, що призводить до бластного кризу. 
     Класифікації: 1 Згідно із МКХ 10 ХМЛ має шифр С 92.1 і входить до групи лімфоїдних лейкозів. 
2 Класифікація за стадіями (Воробйов А. І., Бриліант М. Д., 2001)
I   -   Початкова (доклінічна).
II -  Розгорнутих клініко-гематологічних проявів (моноклонова).
III -  Прискорення (перехідний період, фаза акселерації).
IV -  Термінальна (бластичний криз, поліклонова).
Клініка. Захворювання спостерігається переважно у зрілому віці.  Початкова стадія діагностується досить рідко. Скарги хворих неспецифічні, клінічні прояви на цій стадії відсутні. Іноді діагноз встановлюють випадково під час профілактичного огляду, коли в клінічному аналізі крові спостерігається помірний нейтрофільний лейкоцитоз з ядерним  зсувом вліво до поодиноких метамієлоцитів, мієлоцитів. Підтвердити діагноз на цій стадії можливо лише за допомогою цитогенетичного аналізу.
Прогресування захворювання, перехід в розгорнуту клініко-гематологічну стадію супроводжується фізичною втомою, болем у кістках, пітливістю, втратою апетиту, безпричинним субфебрилітетом, важкістю у лівому підребер'ї, збільшенням об'єму живота, підвищеною кровоточивістю після порізів і екстракції зубів. Збільшуються розміри печінки та селезінки. Захворювання часто ускладнюється інфекційними процесами.
У клінічному аналізі крові – високий лейкоцитоз, наявність незрілих форм гранулоцитів (промієлоцитів, мієлоцитів, метамієлоцитів – не більше 1-5%, мієлобластів), зменшення кількості зрілих форм нейтрофільного ряду, збільшення кількості базофілів і еозинофілів (базофільно-еозинофільна асоціація як ознака “передбластного”стану). Специфічною ознакою розгорнутої стадії ХМЛ є зменшення кількості лужної фосфатази у зрілих гранулоцитах. Кількість гемоглобіну, еритроцитів і тромбоцитів на початковій стадії нормальна, в деяких випадках навіть підвищена, в розгорнутій  і особливо в термінальній стадії знижена.
У мієлограмі збільшується кількість мієлокаріоцитів,  переважають незрілі гранулоцити: промієлоцити, мієлоцити, метамієлоцити, підвищується відсоток еозинофілів та базофілів, збільшується кількість мегакаріоцитів.
У трепанаті пахвинної кістки – виражена гіперплазія елементів гранулоцитопоезу за рахунок незрілих форм; зменшення аж до повного щезнення, жирової тканини; збільшення кількості мегакаріоцитів. Для тривалого перебігу захворювання характерні ділянки фіброзу.
У фазу акцелерації приєднуються блідість шкіри, схуднення, виражена  гепато- і спленомегалія (селезінка може досягати великих розмірів, займаючи більшу частину черевної порожнини), підвищення темпе​ратури тіла до фебрильних чисел, анемія і тромбоцитопенія. Хворі є резистентними  до попе​реднього лікування.
У термінальній стадії процес набуває злоякісного характеру – моноклонова пухлина перетворюється в поліклонову. Змінюється клінічна симптоматика, хвороба набуває ознак гострого лейкозу (бластичний криз).  Посилюються біль в кістках та симптоми інтоксикації, швидко збільшуються розміри печінки та селезінки. Часті  інфаркти, периспленіти, можливі розриви селезінки. Приєднуються виражена анемія, тромбоцитопенія, екстрамедулярні вогнища гемопоезу (у лімфовузлах, шкірі, мигдаликах, ЦНС). У деяких хворих, як у фазу акселерації, так і у фазу бластичного кризу, розвивається синдром Світа (Sweet) – гострий нейтрофільний дерматоз з високою температурою тіла. Синдром Світа є результатом периваскулярної нейтрофільної інфільтрації в дермі, представлений болючими шкірними вузлами, іноді досить великих розмірів з локалізацією на тулубі, руках, стегнах та обличчі. Внаслідок лейкемічної інфільтрації внутрішніх органів у клініці спостерігаються симптоми ураження легень, серця, нирок, нервової системи. В  крові також з’являються бластичні клітини у великій кількості, головним чином атипової форми мегалобласти, але можуть бути і монобласти, еритронормобласти,  недиференційовані бласти і навіть лімфобласти. 
У третини хворих на  ХМЛ стадія бластичного кризу може трансформуватися в гострий лімфобластичний лейкоз. Стадія бластичного кризу триває лише декілька місяців. Хворі вмирають від тяжких інфекційно-запальних процесів (пневмоній та ін.), які іноді набувають септичного перебігу; тяжких кровотеч; інтоксикації; виражених дистрофічних уражень внутрішніх органів (легень, серця, нирок.).
     Лабораторна діагностика
У загальному аналізі крові: 
-  нейтрофільний лейкоцитоз із зсувом вліво;
-  збільшення бластичних клітин;
-  базофільно-еозинофільна асоціація;
-  анемія;
-   тромбоцитопенія.
У  мієлограмі:
-  гіперплазія ґранулоцитарного ряду з вираженим зсувом вліво;
-  редукція еритроїдного ростка (лейкоцитарно-еритроцитарне співвідношення > 10);
-  базофільно-еозинофільна асоціація;
-  гіперплазія мегакаріоцитарного ростка.
При цитохімічному дослідженні:
-  зменшення вмісту лужної фосфатази нейтрофілів;
-  підвищення активності пероксидази.
У біохімічному аналізі крові підвищення рівня:
-  креатиніну;
-  сечової кислоти;
-  трансаміназ;
-  кислої фосфатази;
-  лактатдегідрогенази.
 Дослідження каріотипу клітин крові і кісткового мозку дає інформацію про клональну еволюцію у разі ХМЛ (перехід моноклонової хронічної фази у поліклонову термінальну фазу зах​ворювання) і є найбільш об'єктивним для прогнозування перебігу процесу. Інструментальні обстеження:
 1 УЗД органів черевної порожнини:
-  збільшення розмірів селезінки, печінки;
-  збільшення мезентеріальних лімфатичних вузлів (у разі лімфобластичного варіанта бластичного кризу).
     Критерії діагнозу: 
-	спленомегалія (ступінь збільшення залежить від стадії хвороби);
-	у клінічному аналізі крові: 
нейтрофільний лейкоцитоз зі зсувом вліво (наявність усіх перехідних форм гранулоцитарного ряду - від наймолодших бластичних клітин до зрілих гранулоцитів); базофільно-еозинофільна асоціація;  підвищення кількості тромбоцитів (на початку захворювання);  низький рівень  лужної фосфатази в  нейтрофілах (спостерігається майже у 90%       хворих);
-	у мієлограмі (залежить від стадії захворювання): 
      мієлоїдна проліферація кісткового мозку (збільшення 
      кількості мієлокаріоцитів за рахунок як зрілих, так і 
     молодих форм);   збільшення кількості мегакаріоцитів (при бластичному кризі різко збільшується кількість бластів і   
     зменшується еритроцитарний і мегакаріоцитарний ростки);
            базофільно-еозинофільна асоціація; збільшення
            співвідношення гранулоцитів / еритроцитів; 
-	наявність філадельфійської Ph1 хромосоми в клітинах периферичної крові і кісткового мозку (рідко, при атипових формах ХМЛ – відсутня).

     Диференційна діагностика
Хронічний мієлолейкоз потрібно диференціювати з: лейкемоїдною реакцією мієлоїдного типу (при інфекційних захворюваннях-пневмонії,  туберкульозі, сепсисі та ін.);
 раком різної локалізації;  гострим лейкозом; сублейкемічним мієлозом; мієлодиспластичним синдромом.
 При лейкемоїдних реакціях в лейкограмі не настільки виражений зсув вліво, відсутня базофільно-еозинофільна асоціація, характерна токсична зернистість у нейтрофілах, мієлограма без суттєвих змін. В особливо тяжких випадках вирішальну роль в діагностиці належить визначенню філадельфійської Ph1 хромосоми. Лейкемічна реакція зазвичай зникає після усунення причини захворювання.
Для метастатичних процесів в кістковий мозок характерна гіпоплазія останнього, наявність клітин злоякісних новоутворень.
     Приклади формулювання діагнозу:
1 Хронічний мієлолейкоз: ІІ стадія (розгорнутих клініко-гематологічних проявів); спленомегалія.
2 Хронічний мієлолейкоз: фаза акселерації; гепатосплено-мегалія; анемія, тромбоцитопенія.
3 Хронічний мієлолейкоз: термінальна стадія; бластичний криз; гепатоспленомегалія, анемія, тромбоцитопенія.
     Принципи лікування
1 Режим - залежно від стадії захворювання.
2 Дієта - залежно від ураження внутрішніх органів.
3 Медикаментозно: 
  у розгорнутій стадії призначається паліативне лікування, яке дозволяє контролювати мієлоїдну гіперплазію, зменшувати клінічні ознаки захворювання і гальмувати виникнення термінальної стадії (інтер​ферон, трансплантація кісткового мозку). 
     Відомо, що -інтерферон (ІФ) пригнічує рост колоній гранулоцитів і моноцитів, тоді як -інтерферон діє на стовбурову клітину. Комбінації   -ІФ і -ІФ властива синергічна  антипроліферативна дія.  -ІФ  призначають у дозі 3-5 ×106 ОД/ м2, -ІФ – по 0,25-0,5 мг/м2 в/м щоденно протягом 3-12 місяців. Побічною дією ІФ є слабкість,  підвищення температури тіла, міалгія, головний біль, нічний піт, тахікардія, гіпотензія, спазм судин, артрити, підвищення рівня трансаміназ. Терапію ІФ можна поєднувати із цитостатиками.
     На сьогодні  єдиним методом, який дає можливість повного видужання хворих на ХМЛ, є трансплантація кісткового мозку (в хронічній стадії захворювання) від генетично ідентичних близнюків або від HLA-ідентичних близьких рідних після активної імунодепресивної підготовки загальним опроміненням тіла (доза 10-14 ГР) і призначенням цитостатичних препаратів (циклофосфан п 60 мг/кг  протягом 2 днів чи по 50 мг/кг  протягом 4 днів). Для профілактики реакції ”трансплантат проти господаря“ призначають метотрексат, циклоспорин або обидва препарати.
      У разі прогресування захворювання  слід призначити мієлосан по 2-8 мг/добу (при помірному лейкоцитозі -20-30×109/л– 2-4 мг, якщо лейкоцитоз >100×109/л - 6-8 мг), гідроксисечовину 500 мг-2 г на добу щоденно або через день.
      При зменшенні кількості лейкоцитів в 2 рази добову дозу також зменшують удвічі. Якщо кількість лейкоцитів досягає 30×109/ л , залишають 2 мг препарату. Курсову цитостатичну терапію необхідно проводити до повної нормалізації клінічного статусу і гемограми. Зазвичай такий ефект може бути досягнутий через 3-5 тижнів, курсова доза мієлосану в такому випадку складає 250-300 мг. У разі швидкого зменшення кількості лейкоцитів, для профілактики незворотної аплазії кровотворення рекомендована рання відміна препарату (при лейкоцитозі 12-15×109/ л). При первинній резистентності до мієлосану, гіперлейкоцитозі і в передбластичному стані  призначають мієлобромол по 125-250 мг/добу або через день; при лейкоцитозі  500×109/ л  дозу збільшують до 500 мг/добу.
До побічної дії мієлосану відносять пігментацію шкіри, аменорею у жінок та зменшення потенції у чоловіків, рідше – стоматит, алопеція, шкірне висипання. 
     Призначення гідроксисечовини дає більш швидкий ефект, гіпоплазований кістковий мозок відновлюється швидше при його відміні, не діє на функцію гонад. Відміняти препарат слід поступово. Різка відміна препарату призводить до швидкого підвищення кількості лейкоцитів і тромбоцитів.
     У термінальній стадії рекомендована  поліхіміотерапія з використанням протоколів "7+3" (цитозар, рубоміцин) у випадку мієлоїдного варіанта бластичного кризу або схема ВАМП, яка включає вінкристин, 6-меркаптопурин, метотрексат, преднізолон  у разі лімфоїдного варіанта бластичного кризу, а також проведення профілактики нейролейкозу введенням у спинно​мозкову рідину метотрексату, дексаметазону, цитозару. 
      Симптоматичне лікування включає: переливання еритроцитів, тромбоконцентрату; призначення антибактеріальних препаратів (ампіцилін, амоксицилін, цефатоксим, цефтазидим); дезінтоксикаційні заходи (лікувальний лейкоферез, гемосорбція, плазмосорбція, форсований діурез тощо).




     Хронічний лімфолейкоз - клональне пухлинне лімфопроліферативне захворю​вання, субстратом якого є переважно зрілі лімфоїдні елементи, які походять із В- і Т- лімфоцитів і уражують кістковий мозок і вторинні лімфоїдні органи.
Згідно з останніми уявленнями ХЛЛ є захворюванням периферичних органів імунної системи.  
Найбільш поширений ХЛЛ в країнах Європи та Північної Америки (до 30% від усіх лейкозів). Частіше хворіють чоловіки середнього та похилого віку. Захворюваність на ХЛЛ складає 2,5-3 випадки на 100 тисяч населення, у осіб віком більше 60 років -20 випадків на 100 тисяч населення.
     Етіологія. Розвиток ХЛЛ не асоціює із впливом радіації, хімічних речовин чи медичних препаратів. Найбільш очевидною є роль вірусної інфекції (ретровірусів) у генетично схильних до цього захворювання осіб, що підтверджується даними про наявність ХЛЛ в багатьох членів одних і тих же сімей.
     Патогенез. Морфологічним субстратом захворювання є клон клітин CD5+, аналогічний нормальним CD5+ В-лімфоцитів мантійної зони вторинного фолікула лімфовузла. Це морфологічно зрілі клітини, проте функціонально неповноцінні, внаслідок чого порушується імунний гомеостаз і виникають аутоімунні конфлікти (аутоімунна гемолітична анемія, тромбоцитопенія). Лейкозні В-лімфоцити не диференціюються до плазматичних клітин, які виробляють імуноглобуліни, антитіла у відповідь на бактеріальну інфекцію. Функціонально неповноцінні лейкоцити мають тривалий життєвий цикл, що сприяє лімфоїдній інфільтрації органів і тканин.
     Більшість лейкемічних В-лімфоцитів містять тяжкий ланцюг імуноглобуліну М чи С або ж обидва тяжкі ланцюги імуноглобулінів. Синтез великою кількістю лейкозних клітин лише одного типу імуноглобуліну і наявність в них лише одного фенотипу свідчить  про те, що лейкозні клітини походять від однієї клітини-попередника (тобто мають клональний характер) і  розвиток захворювання підпорядкований закону пухлинної прогресії.
      У 50% випадків лейкемічні В-лімфоцити не мають ознак соматичної мутації в генах варіабельної частини тяжких ланцюгів імуноглобулінів (VHген) -  так звані “наївні” лімфоцити, вони ще не зустрічалися із антигеном.  Хворі з такою формою ХЛЛ мають тяжкий перебіг і потребують інтенсивної терапії. У іншої частини хворих лейкемічні В-лімфоцити мають ознаки мутації VH гена, вони зустрічалися з антигеном і перетворилися в так звані “клітини пам’яті”.
     Хромосомні аномалії мають місце близько 50% хворих на ХЛЛ. Серед них найбільше прогностичне  значення на перебіг захворювання  мають такі: 
-	 делеція довгого плеча хромосоми  13 (13q-)  (від лат. deletio –-  знищення, втрата ділянки  хромосоми, втрата внаслідок мутації сегмента ДНК розміром від одного нуклеотиду) ;
-	трисомія хромосоми 12 (12q-)3;
-	делеція довгого плеча хромосоми 11 (11q-);
-	делеція короткого плеча хромосоми 17 (17p-).
     Класифікації ХЛЛ.  Згідно із МКХ 10 ХЛЛ має шифр С 91.1 і входить до групи лімфоїдних лейкозів. 
2 Воробйов А. І. та Бриліант М. Д. (2001) запропонували таку класифікацію: 
І За стадіями перебігу захворювання:
                  1 Початкова (компенсована).
                  2 Клінічних проявів (моноклонів).
                  3 Термінальна (поліклонова).
II  За особливостями клінічних симптомів виділяють варіанти:
                   1 Типовий.
                   2  З млявим перебігом (доброякісний).
                   3  З  швидким перебігом (злоякісний).
                   4  Пухлинний.
                   5  Кістково-мозковий.
                   6 Селезінковий варіант.
III  За морфологічними ознаками:
1	Дрібноклітинний (типовий) - > 90% малих                      лімфоцитів.
2	Пролімфоцитарно-лімфоцитарний - < 90% малих
          лімфоцитів, > 10% і < 55%   пролімфоцитів.
1.	     Змішаноклітинний - < 90% малих  лімфоцитів, > 10% 
                  великих, < 10%  пролімфоцитів.
3  Binet та співавтори (1981) за поширеністю захворювання виділили 3 (А, В, С) стадії: 
А-стадія – поширеність пухлинного процесу обмежується трьома лімфатичними полями;                               
В-стадія – генералізоване ураження лімфатичної тканини (усі групи периферичних лімфатичних вузлів);
 С-стадія – приєднуються анемія та тромбоцитопенія.
4 За класифікацією Rai (1975) виділяють 5 стадій ХЛЛ:
	стадія 0. Обмежена лімфоцитозом (в периферичній крові більш ніж 15 • 109/л лейкоцитів з лімфоцитозом, в кістковому мозку – більше 40 % лімфоцитів), прогноз в цілому позитивний (середня тривалість  життя - 10-12 років); 
	стадії 1 і 2. Приєднуються  клінічні прояви. Стадія 1 - лімфаденопатія; стадія 2 - спленомегалія; прогноз гірший (пацієнти  живуть 4-7 років); 
	стадії 3 і 4. Виникнення аутоімунної патології. Стадія 3 - аутоімунна гемолітична анемія (​http:​/​​/​www.medical-center.ru​/​index​/​disease​/​20.html​); стадія 4 - аутоімунна тромбоцитопенія. Гематологічні симптоми ускладнюють прогноз (тривалість життя пацієнтів складає менше 
      18 міс.). 
     Клініка.  Захворювання починається поступово. У хворих з’являються немотивована загальна слабість,  часті ГРВІ, ангіни, підвищення температури. Як правило, на ранніх стадіях захворювання розпізнається рідко. Далі приєднується така симптоматика:
-збільшення підшкірних лімфатичних вузлів (підщелепні, задні і передні шийні, надключичні, під пахвами, пахвинні). Лімфатичні вузли еластичні, тістоподібні, не болючі, не вкриваються виразками, не гнояться, не спаяні між собою і навколишніми тканинами, розміром від горошини до курячого яйця;
-ураження шкіри (гіперемія, сухість, свербіж та  злущування шкіри);
-ураження  носоглотки (часті ангіни, ГРВІ);
-ураження органів дихання (задишка, напади задухи- внаслідок стиснення біфуркаційних лімфатичних вузлів трахеї чи  бронхів, частіше при пухлинній формі захворювання, інфекційно-запальні ураження органів дихання – бронхіти, пневмонії, плеврити);
-ураження шлунково-кишкового тракту (диспепсія, порушення випорожнення);
-збільшення печінки та селезінки;
-прояви анемічного та геморагічного синдромів в пізній стадії захворювання.
     У термінальній стадії захворювання характерно приєднання тяжких  ускладнень, в першу чергу інфекційно-запальних процесів в різних системах органів. Герпетична інфекція (від оперізувального лишаю до генералізованого ураження шкіри, слизової ротової порожнини, травного тракту, сечостатевої системи) може ускладнювати  перебіг ХЛЛ на будь-якій стадії, особливо в термінальній. Можливий розвиток нейролейкозу, хронічної ниркової недостатності, тяжкої кардіоміопатії. ХЛЛ може трансформуватись у синдром Ріхтера (у 3-10% хворих перехід ХЛЛ у великоклітинну імунобластичну лімфому –лімфосаркому), пролімфоцитарний лейкоз (15%), гострий лейкоз (2%). 
     Перебіг захворювання залежить від багатьох факторів. Хворі із хромосомними аномаліями 13q частіше мають  мутацію IgVH-гена, стабільний повільний перебіг, задовільну відповідь на традиційну терапію, медіана їх виживання складає 133 місяців (з нормальним каріотипом-111місяців). Медіана виживання хворих з хромосомною аномалією  12q складає 114 місяців. Хворі з хромосомними абераціями 11q та  17q, частіше не мають  мутації  IgVH-гена, мають швидкий прогресуючий перебіг захворювання; медіана їх виживання складає 79 та 32 місяці відповідно. Найбільш несприятливий перебіг у хворих із хромосомною аномалією 17q, оскільки делеція 17-ї хромосоми захоплює місце локалізації гена р53 (р53-ген  здійснює нагляд за станом клітинного геному та  індукує  апоптоз клітин зі зміненим геномом). Тому  прогноз та перебіг зазначеної хромосомної аберації залежить від паралельної мутації гена р53, яка має  місце в 14% випадків (більш ніж у половини випадків вони біалельні). 
     Іншими несприятливими факторами перебігу захворювання на ХЛЛ є:
-	експресія на поверхні лімфоцитів CD38 (8-річне виживання при лікуванні  флюдарабіном при N показниках цього маркера  складає 90,4%, при підвищених показниках -42,3%);
-	рівень лактатдегідрогенази – ЛДГ (медіана  виживання при нормальних і підвищених показниках   в 1,25 рази від норми,  складає відповідно - 12,6 та 4,4 року);
-	концентрація b2-мікроглобуліну (медіана  виживання при концентрації менше та більше 3 мг/л , відповідно складає 12,6 та 4,6 року); 
-	рівень розчинної CD23 - активатор імунних Т-лімфоцитів (медіана  виживання при концентрації менше та більше  10-кратної норми, складає 10 та 6,4 року відповідно);
рівень   тимідинкінази - клітинний фермент, який активується в клітині перед її поділом і здійснює фосфорилювання не тільки екзогенного, але й ендогенного тимідину, прискорює тим самим процес побудови  ДНК;  рівень тимідинкінази відображає активність клітинної проліферації (медіана  виживання при концентрації менше та більше  7 од./л  складає 49 та 8 місяців відповідно);
     Лабораторна та інструментальна діагностика. Периферична кров: збільшення до 300 тис. лейкоцитів за рахунок лімфоцитів (клітини ніжні, досить швидко розпадаються  під час приготування мазка – “тіні Боткіна-Гумпрехта”), в  невеликій кількості можуть бути пролімфоцити, лімфобласти;
     В ІІІ стадії захворювання приєднується анемічний та геморагічний синдроми, ауотоімунні ускладнення (найчастіше аутоімунна гемолітична анемія та тромбоцитопенія).
     У мієлограмі лімфоїдна метаплазія кісткового мозку.
     Рентгенографія: збільшення лімфатичних вузлів кореня легень (внаслідок стиснення трахеї, стравоходу, порожнинної вени з’являється відповідна симптоматика).
     Критерії діагнозу:
-	абсолютний лімфоцитоз у крові (до 80-90%);
-	більше 30% лімфоцитів в мієлограмі, при дифузній лімфоїдній гіперплазії – в трепанаті кісткового мозку;
-	більшість лімфоцитів в периферичній крові мають імунологічні маркери, які підтверджують їх належність до В-клітинного клону лейкозних клітин;
-	додатковою діагностичною ознакою є наявнісь тіней Боткіна –Гумпрехта в мазку периферичної крові.
     Дещо окремо виділена ворсинчастоклітинна форма ХЛЛ (ВЛЛ)  захворювання В-клітинної природи, що складає 2% усіх лейкемій у дорослих. Першим етапом діагностики ВЛЛ є виявлення лімфоцитів з ворсинчастою цитоплазмою в мазку периферичної крові та в мієлограмі. Діагноз підтверджується високим рівнем активності кислої фосфатази в лімфоцитах, яка не інгібується тартратом натрію в 90-95% випадків. 
Т-клітинна лімфома ХЛЛ спостерігається у 5% хворих на ХЛЛ.
     Диференційна діагностика. Найчастіше диференційний діагноз проводять з лімфогранулематозом, туберкульозом, інфекційним мононуклеозом, лімфоцитомою, негоджкінськими злоякісними лімфомами, реактивною лімфаденопатією, лімфаденітом, гострим лейкозом.
      На відміну від ХЛЛ при лімфогранулематозі периферичні лімфатичні вузли щільні, спаяні між собою і навколишніми тканинами, іноді в конгломерати; в крові – лімфоцитопенія з нормальним вмістом тромбоцитів; клітини Березовського-Штенберга, знайдені під час цитологічного дослідження біоптату лімфатичного вузла, є основною діагностичною ознакою даного захворювання. 
     Інтоксикація, збільшення периферичних лімфовузлів, лейкоцитоз з лімфоцитозом характерні і для туберкульозу, і для ХЛЛ. Дані мієлограми та специфічні діагностичні тести туберкульозу дозволяють віддиференціювати обидва захворювання.
     Спільною з  інфекційним мононуклеозом є така симптоматика - ангіна, лихоманка, збільшення печінки, селезінки, лімфовузлів, лейкоцитоз з лімфо- і  моноцитозом. Проте при інфекційному мононуклеозі відсутні анемічний та  геморагічний синдроми; в гемограмі поряд з лімфоцитозом і моноцитозом  - мононуклеари. 
     Лейкемізацію при лімфоцитомі, яка походить від клітин мантійної зони лімфатичного вузла, можливо віддиференціювати від ХЛЛ за допомогою реакції фенотипування: експресія СД23 характерна для лімфоми, тоді як антиген СД5 є характерним імунологічним маркером В-ХЛЛ.     
     Приклади формулювання діагнозу:
1  Хронічний лімфолейкоз: II стадія за Rai, селезінковий варіант, стадія розгорнутих клінічних проявів.
2 Хронічний лімфолейкоз: варіант з млявим перебігом, І стадія за Rai, початкова стадія.
3 Хронічний лімфолейкоз: IV стадія за Rai, термінальна стадія.
     Принципи лікування
1 Режим - залежно від стадії захворювання.
2 Дієта - залежно від ураження внутрішніх орґанів.
3Медикаментозно: 
тактика залежить від стадії захворювання і клініко-гематологічної картини. Основною задачею є досягнення і збереження задовільних клініко-гематологічних показників і соматичної компенсації хворого. 
 На І стадії захворювання з мінімальними проявами (L  не > 20-30×109, еритроцити та тромбоцити в нормі, лімфатичні вузли, печінка, селезінка нормальні або збільшені незначно) хворі специфічної терапії не потребують. Показані загальнолікувальні заходи (режим, збалансоване повноцінне харчування, санація вогнищ інфекції). 
Слід застерегти, що за наявності підтверджених  несприятливих прогностичних факторів (комплексні хромосомні аберації, наявність  11q- чи 17q-, гена IgVH  без мутації, експресія CD38, високий рівень ЛДГ, сироваткової тимідинкінази, b2-мікроглобуліну або розчинної CD23)  лікування необхідно розпочинати вже на І стадії захворювання.  
     При появі симптомів прогресування захворювання на ІІ стадії тактика залежить від форми хронічного лімфолейкозу. Якщо переважає пухлинна форма (значне збільшення лімфатичних вузлів, селезінки при незначному підвищенні лейкоцитів), необхідно призначати циклофосфан – всередину, внутрішньом’язово, внутрішньовенно по 200 мг щоденно або ж по 400 мг через добу (на курс – від 8 до 15 г). Значне підвищення лейкоцитів потребує призначення хлорбутину (лейкерану): якщо L до 100×109  -   5-10 мг за добу препарату (на курс 300-400мг);    L  100 - 200×109 - 10 мг за добу препарату; L  300 - 400×109- 15 мг за добу ( на курс 500-600мг). 
Обов’язково контролювати клінічний аналіз крові – 1 раз на тиждень.
     При вираженій клініці захворювання (ІІІ стадія, або  бластичний криз, який спостерігається при ХЛЛ досить рідко) найбільш доцільною є така комбінація препаратів (схема 1+5+5):
-	вінкристин 1,4 мг/м ² в/в 1-й день лікування;
-	циклофосфан 400мг в/в з 1-го по 5-й день лікування;
-	преднізолон 100 мг/м ² перорально з 1-го по 5-й день лікування.
Схема СНОР 5+1+1+5: циклофосфан по 300  мг/м ² per os +   доксорубіцин по 25 мг/м ² в/в +  вінкристин 1,0 мг/м ²  в/в +   преднізолон 40 мг/м ² per os. Повторювати лікування кожного тижня; проводять 6 таких курсів. Перерва 3 міс. Через 2 тижні після останнього курсу  призначають переривчасту терапію циклофосфаном по  200 мг щоденно або  через день протягом 5-10 днів. При < кількості   тромбоцитів менш ніж  70 -80 тис і лейкоцитів 4-5тис. інтервали між курсами циклофосфану подовжують до  нормалізації цих показників.                                                                                       Кістковомозкова форма – програма ВАМП 1+1+8+8: вінкристин 1,4 мг/м ²  в/в   +   метотрексат 20,0 мг/м ²  в/в 1-й та 4-й день + 6-меркаптопурин по 60 мг/м²  per os + преднізолон 40  мг/м ² per os. Проводять не менше 8-10 курсів, навіть за наявності повної клініко-гематологічної ремісії вже після  3-4-го курсів.
     Нові  можливості у лікуванні ХЛЛ. 1 Революцією у лікуванні ХЛЛ є використання препаратів, які є пуриновими аналогами. Флюдарабін (пригнічує експресію інгібіторів комплементу CD55 та CD46, сприяє більш активній дії антитіл) особливо ефективний у хворих,  які не отримували терапію, тобто є  препаратом  1-ї лінії. Призначається по 25 мг/м ²  3-5 діб через кажні 28 днів (4- 6 циклів). Пентостатин - 4 мг/м ²  1 раз на тиждень, 1-2 тижні;   кладрибін - 10 мг/м ²per os  протягом 5діб. 
2 Моноклональні антитіла (викликають  комплемент-залежний лізис клітин):
-Rituximab (Mabthera)- гуманізовані моноклональні антитіла до антигену CD20, який експресований на поверхні всіх В-лімфоцитів людини, у тому числі на патологічних В-лімфоцитах при лімфомах і ХЛЛ. Призначається в дозі  0,12мг/кг в/в 2год - 5діб; 0,1мг/кг 24год.- 5-7діб. Ефективність препарату   вища при лімфомах,  ніж при ХЛЛ (пояснюється більш  низькою питомою вагою CD20 на лімфоцитах хворих на ХЛЛ);
-Сampath-1H - гуманізовані антитіла  до антигену CD52, який експресований на усіх В-  і Т-лімфоцитах як здорових, так і хворих на  ХЛЛ. Призначається:  при лімфомах - 375мг/м², при ХЛЛ  часткові ремісії у  10-15% хворих ; 500-825 мг/м ² 4тиж. – у 22% ;   1000-1500 мг/м² - у 43%  ;       2250 мг/м² -75% . Препарат ефективний навіть у хворих, які рефракторні до терапії, в т.ч. до флюдарабіну (33% часткових ремісій середньої  тривалості 12,4 міс.).
     Лікування моноклональними антитілами пов’язане із цілою низкою побічних дій: висока температура, лихоманка, часто задишка і зменшення артеріального тиску, особливо під час першого введення препарату у хворих з високим лейкоцитозом, що пояснюється вивільненням цитокінів, головним чином  інтерлейкіну 6 (IL-6) і фактору некрозу пухлини альфа (TNFa) під час розпаду лімфоцитів.  Не менш серйозним є різке пригнічення імунітету і розвиток  тяжких інфекційних ускладнень, що пов’язано із дією антитіл на нормальні лімфоцити. Тому лікування антитілами, особливо Campath-1H, потребує призначення антибактеріальної та противірусної терапії. Перспективним лікуванням є комбінація Rituximab з інтерфероном.
3 Інтерферонотерапія:
-препарати інтерферону-a (інтрон А, роферон, реаферон, лаферон)   збільшують експресію багатьох антигенів на поверхні В-лімфоцитів, у тому числі і CD20.  Це обумовлює більш  активне зв’язування антигену з антитілами до нього. Призначається по 3 млн МО в/м щоденно протягом  12міс., потім 1-3млн 3 рази на  тиждень протягом усього безрецидивного періоду.                              
     Поєднання Campath-1H та  флюдарабіну для терапії рефрактерних хворих показало високу эффективність: ремісії отримані майже в усіх хворих, у тому числі і повні. При комбінації Rituximab  з  флюдарабіном і циклофосфаном ремісії отримані у 93% раніше  нелікованих хворих, у тому числі у 60% - повні.  У тих хворих, які раніше лікувалися, в тому числі резистентних до алкілувальних агентів та/чи флюдарабіну, эфект досягнутий у 70% випадків, у 14% хворих отримані повні ремісії.
     Трансплантація кісткового мозку та  периферичних стовбурових клітин при ХЛЛ не знайшли  широкого використання в порівнянні із іншими формами лейкозів  у зв’язку із  похилим віком більшості пацієнтів і частою відсутністю сумісного  сиблінгу. Але за наявності певних показань такий метод має місце в лікуванні хворих на ХЛЛ.
     Нові напрямки
 Радіоімунотерапія - препарат Zevalin (IDEC-Y2B8) (поєднання мишиних анти-CD20  с ітрієм). 
Розроблення комбінованих препаратів, особливо для лікування форм ХЛЛ - пролімфоцитарного та Т-клітинного, які недостатньо підлягають стандартній терапії. Перші обнадійливі результати отримані при комбінації флюдарабіну з гуанін-арабінозидом (Ara-G, 506U78).
 Розпочато вивчення еффективності інгібітора циклін-залежної протеїнкінази (бріостатин, флавопіридол, UCN-01), фарнезилтрансферази, препаратів, які спрямовані на пригнічення ангіогенезу (талідомід, SU5416). 
На стадії лабораторного вивчення знаходяться роботи зі створення антиідіотипових вакцин проти ХЛЛ. 
Досить цікаві роботи з генної терапії - стимуляція імунної функції здорових Т-лімфоцитів, яка спрямована проти лейкемічних В-лімфоцитів. 
Нові методи лікування в поєднанні з успішною антибактеріальною, противгрибковою і противірусною терапією призвели до збільшення тривалості життя пацієнтів за рахунок збільшення тривалості і частоти повних клініко-гематологічних ремісій. Якщо у 80-х роках 10 і більше років  жили всього 30% хворих на  ХЛЛ, в 90-х - 50%, то на сьогодні час цей показник зріс до  60%. 

ЕРИТРЕМІЯ (справжня поліцитемія, хвороба Вакеза)

Еритремія - прогресивне мієлопроліферативне захворювання кровотворної тканини на рівні клітини-попередника мієлопоезу, що характеризується збільшенням маси еритроцитів, а відтак кількості лейкоцитів і тромбоцитів.	
     Етіологія та патогенез.  Причини справжньої поліцитемії не відомі, проте доведено клонове походження захворювання. Основний субстрат пухлини – зрілі еритроцити, але при гіперплазії всіх трьох ростків кровотворення може бути підвищений вміст гранулоцитів та тромбоцитів. Доведено, що при еритремії рівень еритропоетину в сироватці крові знижений на відміну від вторинних еритроцитозів, спричинених гіпоксією та деякими пухлинами. Було показано, що утворення еритроцитарних колоній в культурі кісткового мозку при справжній поліцитемії відбувається без додавання еритропоетину. В зв’язку із останнім висунуто припущення, що при справжній поліцитемії еритроцитоз не регулюється  звичайними фізіологічними механізмами і є автономним. Доведено наявність двох популяцій еритроцитарних колонієутворювальних клітин – одна із них являє собою нормальні еритроїдні клітини-попередники, інша є аномальною, має клонове походження. Саме остання популяція клітин зумовлює розвиток захворювання і гіперчутлива навіть до незначних доз еритропоетину. При симптоматичних еритроцитозах цей феномен спостерігається досить рідко.
     Отже, основним патогенетичним фактором справжньої поліцитемії є гіперчутливість стовбурової кровотворної клітини до еритропоетину і, можливо, до інших гемопоетичних факторів, що призводить в подальшому до інтенсивної проліферації усіх трьох ростків кровотворення.
      Класифікації
1 Згідно із МКХ 10 еритремія має шифр С 92.1 
2 Класифікація за стадіями  (Wassermann, Gilbert, 1986).
I  - початкова (малосимптомна); тривалість 5 років і більше.
II - еритремічна (розгорнута):
        II А - без мієлоїдної метаплазії селезінки; тривалість -10-20 р. і більше;
        II Б - з мієлоїдною метаплазією селезінки.
III - постеритремічна мієлоїдна метаплазія з мієлофіброзом і без нього.
     Клініка. Основні симптоми еритремії зумовлені високим еритроцитозом, збільшенням об’єму циркулюючої крові, підвищенням її густини, тобто плеторою (повнокров’я). Хворіють частіше чоловіки. Захворювання розвивається поступово. Відмічаються загальна слабість, важкість у голові, головний біль, безсоння, оніміння та нападоподібний біль у кінчиках пальців, почервоніння їх (еритромелалгія), що пов’язано з підвищеним кровонаповненням судин, порушенням мікроциркуляції. Через цю причину можливе виникнення виразок дванадцятипалої кишки та шлунка. Нерідко спостерігаються тромбози великих артерій, інфаркти міокарда, тромботичний інсульт, тромбофлебіти у зв’язку з уповільненням кровотоку, збільшенням густини крові. Але можуть бути й кровотечі різної локалізації внаслідок переповнення судин кров’ю, функціональною неповноцінністю тромбоцитів. Часто непокоїть свербіж шкіри, особливо після купання, умивання.
	Характерний загальний вигляд хворих на еритремію: шкіра та слизові оболонки вишнево- червоного кольору, кон’юнктива гіперемійована (“очі кролика”). Ця симптоматика спостерігається у 95-98% хворих. На щоках і кінчику носа часто спостерігаються телеангіектазії. Іноді на шкірі з’являються висипання подібні до кропивниці, acne vulgaris, acne rosacea.
 Артеріальний тиск підвищений. Характерними особливостями артеріальної гіпертензії  при даному захворюванні є більш частий розвиток ускладнень (недостатність коронарного кровотоку з нападами стенокардії, інфарктом міокарда, недостатність мозкового кровотоку) в порівнянні із хворими без гіпертензії. При дослідженні очного дна виявляється набряк зорового нерва, застійні звиті судини.
 Печінка  може бути збільшена (внаслідок мієлоїдної метаплазії та підвищеного кровонаповнення). Описаний розвиток синдрому Бадда-Хіарі, обумовленого оклюзією печінкових вен. Більш ніж у 90% хворих спостерігається збільшення селезінки.
	В перебігу еритремії виділяють три стадії:
 I стадія - початкова, безсимптомна, симптоми плетори (повнокрів’я) відсутні або слабко виражені, відмічається лише незначна гіперемія шкіри та слизових оболонок, помірне збільшення вмісту гемоглобіну та еритроцитів. Селезінка не пальпується, але спостерігається її незначне збільшення при УЗД.
II стадія – розгорнутих клінічних проявів (еритремічна ) - поділяється на IIA – без мієлоїдної метаплазії селезінки та IIБ – з мієлоїдною метаплазією селезінки, можливий  дефіцит заліза з клінічними ознаками гіпосидеринемії. 
III стадія – термінальна (анемічна) - характеризується розвитком вторинного мієлофіброзу (що підтверджується даними стернальної пункції, трепанобіопсії), спостерігаються анемія, тромбоцитопенія та лейкопенія. Причини анемії - звуження плацдарму еритропоезу, неефективності його, дефіцит заліза, можливий гемолітичний компонент, гемодилюція. На цій стадії можлива трансформація у хронічний  мієлолейкоз або гострий лейкоз.
     Лабораторна діагностика. Картина крові: високий вміст гемоглобіну та еритроцитів (у чоловіків: еритроцитів- вище 6×109/л, гемоглобіну - більше 160 г/л; у жінок: відповідно-більше 5,5×109/л та 150 г/л ), нейтрофільний лейкоцитоз, помірно виражений зі збільшенням кількості паличкоядерних нейтрофілів та базофілів, одиничними метамієлоцитами та мієлоцитами, гіпертромбоцитоз, низька ШОЕ (1-2мм/год), маса еритроцитів збільшена (у чоловіків-більше 36мл/кг, у жінок- більше 32мл/кг), гематокрит змінений внаслідок збільшення кількості еритроцитів (співвідношення еритроцитів та плазми - 80/20 -85/15 замість 45/55 в нормі). Збільшена активність лужної фосфатази в нейтрофільних гранулоцитах.
	У кістковомозковому пунктаті виявляється гіперплазія всіх трьох ростків кровотворення з переважанням еритроїдного та мегакаріоцитарного. Лейкоеритроцитарний індекс зменшений за рахунок переважної гіперплазії червоного ростка. Вираженість змін в мієлограмі залежить від стадії захворювання. Найбільш типова картина спостерігається в ІІ стадії істинної поліцитемії.
В біохімічному аналізі крові (підвищення вмісту сечової кислоти у 55-70% хворих, що є причиною розвитку вторинної подагри; підвищення вмісту лізоциму, транскобаламіну - внаслідок збільшення секреції цих речовин в кров нейтрофілами, вітаміну В12; збільшення рівня гістаміну, пов’язаного із збільшенням базофілів,  підвищення гістидиндекарбоксилази, серотоніну; при значній гепатомегалії можливо збільшення білірубіну, переважно за рахунок кон’югованого, амінотрансфераз, здебільшого за рахунок аланінової, зменшення вмісту альбуміну).
Більш інформативним методом в порівнянні із стернальною пункцією є гістологічні дослідження трепанобіоптатів кісткового мозку. Характерною ознакою істинної поліцитемії є гіперплазія усіх трьох кровотворних ростків (панмієлоз), значне   збільшення розмірів мегакаріоцитів, підвищена відшнуровка тромбоцитів, зменшення кількості жирової тканини. Спостерігається порушення диференціації еритробластів, атиповість їх ядер.  На пізній стадії захворювання розвивається гістологічна картина мієлофіброзу.
     Диференційна діагностика необхідна з вторинними еритроцитозами, що спостерігаються при вроджених вадах серця, легеневій, нирковій, ендокринній патології, виразковій хворобі шлунка та дванадцятипалої кишки, гіпернефроїдному раку, гематомі, пухлинах залоз внутрішньої секреції. Усі ці захворювання мають свою симптоматику, гематологічні зміни проявляються переважно у вигляді збільшення показників червоної крові. Гіпертромбоцитоз не характерний, може бути лише при раковому процесі. У мієлограмі відсутня клітинна гіперплазія, спленомегалія не відмічається. 
Іноді для диференційної діагностики істинної поліцитемії з симптоматичним еритроцитозом проводять культуральне дослідження (досліджуваний матеріал береться під час стернальної пункції). Дослідження еритроїдної культури проводять без і з додаванням еритропоетину. Істинна поліцитемія супроводжується утворенням еритроцитарних колоній без додавання еритропоетину, симптоматичний еритроцитоз – навпаки. Визначають вміст еритропоетину в сироватці крові та сечі за допомогою імунорадіологічного методу  у разі неможливості провести диференційну діагностику між істинною поліцитемією та симптоматичним еритроцитозом іншими методами.  Вміст еритропоетину різко зменшений при істинній поліцитемії і значно підвищений при вторинних абсолютних еритроцитозах незалежно від причини. Діагностичне значення цього методу зростає, якщо дослідження проводити до та після кровопускання. При істинній поліцитемії, також при паранеопластичних   і ниркових еритроцитозах змін рівня еритропоетину в крові після кровопускання в порівнянні з вихідним практично не відбувається, тоді як при гіпоксичних еритроцитозах вміст еритропоетину в крові після кровопускання значно збільшується.
     Критерії діагнозу:
-наявність плеторичного синдрому: вишнево-червоне забарвлення шкіри і видимих слизових, артеріальна гіпертензія, еритромелалгія, тромбози, геморагічний синдром;
- спленомегалія;
- зміни в периферичній крові: панцитоз, збільшення гемоглобіну, гематокриту, зменшення ШОЕ;
- гіперплазія червоного, гранулоцитарного, мегакаріоцитарного ростків кісткового мозку за даними стернальної пункції;
- триросткова проліферація в кістковому мозку із витісненням з нього жиру (за даними трепанобіопсії кісткового мозку);
- низький рівень еритропоетину в крові;
- відсутність причин для розвитку вторинних еритроцитозів.
     Приклади формулювання діагнозу:
1 Еритремія:II А стадія; тромбоз судин правої нирки, вторинна гіпертензія, І ступеня; СН 0.
2  Еритремія: І стадія, вторинна гіпертензія, II ступеня; СН 0.
3  Еритремія: III термінальна стадія; шлунково-кишкова кровотеча [дата], важкого ступеня; пан-цитопенія.	
     Принципи лікування
1 Режим - залежно від стадії захворювання.
2 Дієта - залежно від ураження внутрішніх органів.
3Медикаментозно: 
-на початковій стадії еритремії застосовують кровопускання по 500-700 мл з проміжками 3-4 дні з попереднім введенням 400 мл реополіглюкіну та 5000 ОД гепарину для покращання реологічних властивостей крові, мікроциркуляції. Призначають також дезагреганти (ацетилсаліцилову кислоту по 0,15-0,5-0,75г, курантил по 150 мг на добу, трентал по 1г 3 рази на день, тиклід по 1піг. 2 рази на день).
	Хороший ефект має еритроцитоферез. За одну процедуру видаляють 1000-1600 мл еритроконцентрату, що  містить 7,5-14×109/л еритроцитів. Маніпуляцію повторюють 1-3 рази з інтервалами 5-7 днів.
	 Прогресування захворювання, збільшення печінки та селезінки свідчить про необхідність призначення цитостатичних препаратів. Застосовують мієлосан по 2-4-6 мг на добу (на курс 250-300 мг), мієлобромол по 125-250 мг щоденно, продимін по 100мг на добу, іміфос по 50 мг через день, гідроксисечовину по 500 мг – 2г на добу всередину щоденно.
	У термінальній стадії, при цитопенії, анемічних кризах показані кортикостероїди (преднізолон по 30-40 -50 мг на добу), анаболічні гормони, вітаміни групи В, препарати заліза при його дефіциті, що виникає у зв’язку з частими кровопусканнями, переливання еритроцитарної маси при глибокій анемії. При гіперурикемії призначають алопуринол (0,3-1г на добу).





Парапротеїнемічні гемобластози-це група пухлинних захворювань, морфологічним субстратом яких є зрілі В-клітини, які у надлишку продукують моноклональні (патологічні) імуноглобуліни (РIg) і (або) різні фрагменти їх молекул. Проліферація і надмірна секреція патологічних парапротеїнів зумовлюють клінічні ознаки захворювання.
     Етіологія. Етіологія та причини підвищення частоти захворювання останніми роками залишаються невідомими. Висунуто декілька ймовірних причин: генетична схильність, вплив радіації та хімічних факторів (нафтопродуктів, бензолу, азбесту), хронічна антигенна стимуляція (теорія “подвійного удару”), недостатність Т-супресорів в регуляції клонів В-клітин, здатних до безмежної проліферації.
     Патогенез. Доведено, що пухлинна трансформація відбувається на рівні попередників В-клітин, які зберігають  здатність дозрівати і   диференціюватися  в імуноглобулінпродукувальні клітини (лімфоцити або плазматичні клітини). Формується клон пухлинних В-лімфоцитів, який  продукує однорідні за імунохімічними ознаками імуноглобуліни (парапротеїни, РIg). Вони можуть належати до класів  G, A, D, М, E і за своїми фізико-хімічними властивостями, а  іноді й за антигенними властивостями не відрізняються від нормальних імуноглобулінів відповідного класу. У зв’язку із тим, що синтез легких  та тяжких ланцюгів імуноглобулінів кодують незалежні системи генів, в деяких випадках парапротеїнемічних гемобластозів пухлинні клітини синтезують тільки  вільні легкі ланцюги ( χ або λ) або тільки важкі ланцюги (γ, µ,). Вільні легкі ланцюги виявляють в сечі у вигляді парапротеїну чи білка Бенс-Джонса, і вони можуть бути єдиним аномальним білком або супроводжувати РIg, який представлений повною молекулою імуноглобулінів, що має аналогічний тип легких ланцюгів. Останніми роками встановлена велика роль цитокінів в проліферації мієломних клітин.
     Плазматичні клітини синтезують поряд із імуноглобулінами також остеокластактивуючий фактор (інтерлейкін-1), інтерферон, фактор некроза пухлин, інтерлейкін-5. У даний час значну увагу приділяють інтерлейкіну-6, який продукують фібробласти, макрофаги та  остеобласти. Він є фактором росту плазматичних (мієломних) клітин і гальмує  їх апоптоз, чому також сприяють мутація генів р53 та Rb-1.
     Класифікація парапротеїнемічних гемобластозів заснована як на морфологічній характеристиці пухлинних клітин, так і на імунохімічній належності з відповідною секрецією РIg.  
     До парапротеїнемічних гемобластозів відносять:
-	мієломну хворобу;
-	макроглобулінемію Вальденстрема;
-	хворобу важких ланцюгів (хвороба Франкліна). 
     Парапротеїнемія може розвинутися і при інших пухлинних захворюваннях В-клітин (хронічний лімфолейкоз, лімфосаркома). Виділяють також  і групу доброякісних парапротеїнемій.
 Найбільш частою серед парапротеїнемічних гемобластозів є мієломна хвороба.

МІЄЛОМНА ХВОРОБА (численна мієлома, генералізована плазмоцитома, хвороба Рустицького-Калера)

Мієломна хвороба -  захворювання людей похилого віку, хоча спорадичні випадки захворювання спостерігаються  і в більш молодому віці. 
Захворюваність на мієломну хворобу становить 2-4 випадки на 100 тис. населення і не залежить від статі людини. 
В основі  розвитку основних клінічних і лабораторних ознак,  а також ускладнень плазмоцитоми лежить мієлоїдно-клітинна інфільтрація кісткового мозку і синтез пухлинними клітинами парапротеїну.
Патологічна проліферація плазматичних клітин зумовлює такі патофізіологічні зміни при мієломній  хворбі:
-	деструкцію кісток (остеопороз, патологічні переломи, локальні пухлини, гіперкальціємія) і ураження кісткового мозку, порушення кровотворення (анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія, вихід мієломних клітин в периферичну кров- плазмоклітинний лейкоз);
-	імунний дефіцит і підвищена схильність до інфекційно-запальних процесів у зв’язку з пригніченням нормальної функції імунної системи (зменшенням нормальних імуноглобулінів) продуктами життєдіяльності мієломних клітин;
-	розвиток маніфестних клінічних проявів, які пов’язані із секрецією парапротеїнів – синдрому підвищення в’язкості крові, кріоглобулінемії, гіперпротеїнемії, параамілоїдозу органів і тканин, порушення гемостазу, мієломної нефропатії.
     Класифікації
1 Згідно із Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем (десятий перегляд) - МКХ-10 мієломна хвороба має шифр С90 (С90.0 - численна мієлома,                   хвороба Калера, мієломатоз; С90.1  -плазмоклітинний лейкоз, С90.2  -плазмоцитома екстрамедулярна, злоякісна плазмоклітинна пухлина БДВ, плазмоцитома БДВ, солітарна мієлома).
2  Класифікація цит. Андреєва Н. Е. , 2001:
I  За поширеністю:
                 1 Локальна (солітарна).
                 2 Генералізована:
                              -   багатопухлинна; 
                              -   дифузно-вузлова; 
                              -   дифузна.
II За наявністю парапротеїнів у сечі:
                   1 Секреторна,
                   2 Несекреторна.
III За цитологічними ознаками:
                  1 Проплазмоцитома.
                  2 Параплазмоцитома.
                  3 Ретикулоплазмоцитома.
IV За рентгенологічними ознаками:
1	Рентґенонеґативна.  
                  2 Дифузно-поротична.
                  3 Остеолітична.
                  4 Остеосклеротична.
V  За перебігом:
                  1 З повільним прогресуванням.
                  2 Зі швидким прогресуванням.
VI  За ступенем:
                  1  Початковий.
                  2  Розгорнутий.
                  3 Термінальний.
VII  Ускладнення:
                 1 Анемія, тромбоцитопенія.
                 2 Переломи кісток.
                 3 Ушкодження нижніх кінцівок, хребта.
                 4 Розлад функцій тазових кісток.
                 5 Мієломна нирка.

3 Імунохімічна класифікація мієломної хвороби за формами (Salmon , 1973; Hobbs,  1999):
  І Часті форми: 
                1 G.
                2 А. 
                3 D.
                4 Е.
                5 Бенс-Джонса.
 II Рідкі форми:
               1 М-мієлома.
               2 Несекреторна мієлома.
     Клініка. Першим клінічним проявам захворювання передує тривалий безсимптомний період (5-10-15 років), коли випадково виявляється висока ШОЕ, протеїнурія, парапротеїнемія – М-компонент у сироватці крові під час електрофорезу білків. Діагноз встановити в цей період неможливо внаслідок відсутності збільшення числа плазматичних клітин в кістковому мозку.




-	синдром ураження нирок (мієломної нефропатії);
-	синдром вісцеральної патології;
-	синдром вторинного імунодефіциту;
-	синдром підвищення в’язкості крові;
-	неврологічний синдром;
-	гіперкальціємічний синдром.
 Ступінь вираженості цих синдромів неоднаковий у окремих хворих.
      Ураження кісток при мієломній хворобі пов’язане як із вогнищевим пухлинним ростом плазматичних клітин у вигляді кісткових пухлин,  так і з виділенням ними остеокластактивуючого фактору (інтерлейкіна-1-), утворення якого активують лімфотоксин, фактор некрозу пухлин-, інтерлейкін‑6 і пригнічують - кортикостероїдні гормони. Деструктивні процеси розвиваються в першу чергу в плоских кістках (череп, таз, хребет, лопатки, ребра), рідше – в проксимальних відділах трубчастих кісток (переважно епіфізи). Вони супроводжуються значним болем в кістках (особливо під час перкусії), виникненням патологічних переломів. Компресійні переломи хребців призводять до деформації хребта та є причиною тяжких хронічних радикулітів або синдрому здавлення спинного мозку. Рентгенологічне дослідження кісток дає можливість виявити дефекти (вогнища деструкції) округлої форми різного діаметра (від декількох міліметрів до 2-5 см і більше). В першу чергу уражається череп –“дирявий череп”, “симптом пробійника”, в подальшому - інші кістки – множинні остеолітичні вогнища, які нагадують бджолині стільники. В рідких випадках солітарні мієломи рентгенологічно подібні на кісти. У більшості хворих ураження кісток проявляється не окремими вогнищевими ураженнями, а дифузним остеопорозом, який ускладнюється переломами.  
      Пухлинний ріст мієломних клітин зазвичай обмежений кістковим мозком, в деяких випадках виявляється помірна мієлодепресія: анемія, може бути лейкопенія, тромбоцитопенія. В периферичній крові спостерігаються плазматичні клітини. Класичною ознакою хвороби є стійке підвищення ШОЕ. В мієлограмі кількість плазматичних клітин (плазмобласти, проплазмоцити, зрілі плазматичні клітини) перевищує 15%.      Прогноз захворювання залежить не тільки від кількості плазматичних клітин, але й від ступеня їх зрілості: чим молодші клітини, тим гірший прогноз. 
     Множинно-вогнищева  або солітарна форми мієломної хвороби у зв’язку із відсутністю дифузного ураження кісткового мозку можуть супроводжуватися нормальною мієлограмою. В такому разі доцільні повторні мієлограми із різних ділянок груднини, трепанобіопсія, дослідження ділянки видаленої ураженої кістки (ребра, лопатки  тощо). 
     Синдром білкової патології обумовлений гіперпродукцією плазматичними (мієломними) клітинами парапротеїнів – патологічних імуноглобулінів або білка Бенс-Джонса (легкі ланцюги імуноглобулінів). Його клініко-лабораторні прояви такі:
- гіперпротеїнемія – кількість білка понад 90-100 г/л, в деяких випадках 150-180 г/л за рахунок гіперглобулінемії, клінічними проявами якої є спрага, сухість шкіри і слизових, різке підвищення ШОЕ, спонтанна аглютинація еритроцитів - утворення монетних стовпців у мазку крові; кількість альбумінів зменшується;
- зменшення вмісту нормального -глобуліну;
-наявність М-компонента (градієнта) на електрофореграмі білків сироватки крові у вигляді чіткої інтенсивної гомогенної смужки, яка розміщена  в ділянці -,-, рідше 2-глобулінової фракції;  при мієломі Бенс-Джонса М-градієнт зазвичай відсутній.    
     Методом імунофоелектрофорезу визначають також кількість нормальних імуноглобулінів і величину пухлинної маси. Залежно від класу  парапротеїну, який синтезується  плазматичними клітинами,  розрізняють різні імунохімічні  варіанти мієломи (G, A, D, E, M), але найбільш частими  є перші два варіанти. У деяких хворих в крові можуть визначатися моноклональні кріоглобуліни – холодові антитіла, які преципітують при низькій температурі (нижче 37 С), клінічними проявами якої є:
- холодова кропивниця, акроціаноз, синдром Рейно, трофічні зміни кінцівок;
- стійка протеїнурія, яка зумовлена наявністю в сечі патологічного імуноглобуліну або  надлишковою секрецією моноклональних легких ланцюгів імуноглобуліну (білок Бенс-Джонса). Клінічними проявами патологічної протеїнурії є поступовий розвиток ниркової недостатності внаслідок надходження білка в канальці нирок, пошкодження ним канальцевого епітелію з подальшою інфільтрацією інтерстицію і розвитком склерозу;
- розвиток амілоїдозу  спостерігається у 15% хворих і може бути локальним або системним. Амілоїд відкладається в органах і тканинах, які багаті на колаген (м’язи, навколосуглобові сумки і навколишні м’які тканини, шкіра, суглоби, сухожилля). У шкірі з’являються ущільнені ділянки і клінічна симптоматика імітує картину моно- або олігоартриту, артрозу, періартриту. Внаслідок відкладання амілоїду значно збільшуються розміри губ і язика (макроглосія), що спричиняє певні труднощі під час розмови хворих. Системний амілоїдоз є причиної прогресуючої серцевої недостатності (при ураженні серця), розладу травного тракту (диспепсія, проноси, симптом мальабсорбції), дихальної недостатності (внаслідок ураження інтерстицію легень), нирок, роговиці (сліпота). Амілоїдоз печінки та селезінки спостерігається досить рідко.
     Мієломна нефропатія спостерігається у 70-80% хворих і є одним із найважливіших прогностичних факторів перебігу захворювання. Основні механізми ураження нирок є такими:
- надлишкова екскреція легких ланцюгів імуноглобулінів, преципітація яких  при рН сечі 4,5-6,0 призводить до пошкодження канальців нирок. У зв’язку із малими розмірами легкі ланцюги легко фільтруються клубочками нирок, у великій кількості надходять в канальці, реабсорбуються у них, надходять в інтерстицій нирки з паралельним  розвитком інтерстиціальної гіперкальціємії внаслідок ураження кісток;
- відкладення параамілоїду в нирках (у 10% хворих).
Виділяють три стадії мієломної нефропатії.
На І стадії (доклінічній) відсутні зміни в клубочках і інтерстицію нирок, проте спостерігається білкова дистрофія епітелію ниркових канальців.
На ІІ стадії виражена білкова дистрофія і помірна атрофія частини канальців; зміни в клубочках мінімальні; наявний сечовий синдром.
На ІІІ стадії більшість ниркових канальців блоковані білковими циліндрами, епітелій канальців атрофований. Спостерігається виражений склероз інтерстицію нирок, значно зменшена кількість клубочків; кристали кальцію в інтерстиціальній тканині. Клінічно – прогресуюча ниркова недостатність. Етапи її розвитку  такі: 
- протеїнурія ( функція нирок не порушена)  зменшення концентраційної функції нирок (ізогіпостенурія, компенсаторна поліурія)  олігурія азотемія уремія. Розвиток хронічної ниркової недостатності характеризується наростанням симптомів інтоксикації (загальна слабість, нудота, анорексія, головний біль), посиленням тяжкості анемії. Артеріальна гіпертензія зазвичай не розвивається. 
Мієломна нефропатія має свої особливості:
- практично ніколи не супроводжується розвитком нефротичного синдрому, навіть при значній протеїнурії (тобто не характерні набряки,  асцит, гідроторакс,гіперхолестеринемія);
- вміст загального білка в сироватці крові високий, альбумінів – нормальний, навіть за наявності вираженої протеїнурії;
- ураження нирок не супроводжується артеріальною гіпертензією;
- не характерний розвиток тяжкої ангіоретинопатії. В рідких випадках при офтальмоскопії можна виявити нерівномірне розширення вен, гіперемію, крововиливи, білкові преципітати на очному дні.
Найбільш характерними проявами вісцерального синдрому є ураження печінки, селезінки, рідше – плевральних листків, травного тракту. Відбуваються зміни внаслідок генералізації патологічного процесу і розвитку пухлинної плазмоклітинної інфільтрації практично в усіх внутрішніх органах.
Синдром вторинного імунодефіциту розвивається внаслідок різкого зменшення продукції нормальних імуноглобулінів. Синдром недостатності антитіл характеризується частими інфекційними бактеріальними ускладненнями з боку легень та бронхів (часті  рецидивні бронхіти, пневмонії), сечовидільних шляхів (цистити, пієлонефрити). Певну роль у розвитку цих ускладнень відіграє порушення фагоцитарної функції нейтрофілів. Досить часто хворі на мієлому хворіють на гострі респіраторні захворювання верхніх дихальних шляхів, оперізувальним герпесом.
Синдром підвищеної в’язкості крові спостерігається у 10% хворих і супроводжується порушенням мікроциркуляції внаслідок високої протеїнемії. Основними проявами синдрому є:
- неврологічний синдром (головний біль, запаморочення, хитка хода, відчуття оніміння і слабості в руках та ногах);
 - порушення зору (зниження гостроти зору, мерехтіння метеликів і п’ятен перед очима, розширення вен, виявлене під час офтальмоскопії);
- порушення периферичного кровотоку на руках та ногах з трофічними змінами шкіри аж до гангрени в найбільш тяжких випадках;
Геморагічний синдром спостерігається рідко і зумовлений не тільки підвищеною в’язкістю крові, але й тим, що парапротеїни   порушують функціональні властивості тромбоцитів, порушуючи їх  агрегацію. Парапротеїни також пригнічують активність  факторів зсідання крові. Проявами геморагічного синдрому є кровоточивість слизових, шкірні геморагії, іноді – носові кровотечі.
Неврологічний синдром зумовлений плазмоклітинною інфільтрацією твердої мозкової оболонки, наявністю екстрадуральних мієлом, зміною кісток черепа і хребців, компресією нервових стовбурів мієломними розростаннями. Клінічно проявляється периферичною нейропатією з м’язовою слабістю, зниженням тактильної і больової чутливості, парестезіями, зниженням сухожильних рефлексів. Ураження тіл хребців може призводити до розвитку синдрому стиснення корінців з порушенням чутливості за корінцевим типом, появою вираженого болю, в особливо тяжких випадках - параплегією. У деяких хворих може бути симптоматика ураження черепно-мозкових нервів.
Гіперкальціємічний синдром спостерігається у 20-40% хворих, частіше у термінальній стадії захворювання. Гіперкальціємія зумовлена вимиванням кальцію із кісток внаслідок остеолізису і проявляється нудотою, блюванням, сонливістю, запамороченням свідомості, втратою орієнтації. Кристали кальцію також у великій кількості відкладаються в інтерстиціальну тканину нирок (нефрокальциноз), що ускладнює перебіг хронічної ниркової недостатності. Виявляється при ультразвуковому дослідженні і оглядовій рентгенографії нирок.
Термінальна стадія захворювання характеризується тяжким клінічним перебігом, загостренням усієї симптоматики, швидкою деструкцією кісток, проростанням мієломи в навколишні м’які тканини, внутрішні органи, оболонки мозку, прогресуючою нирковою недостатністю, поглибленням анемії, тяжкими інфекційно-запальними процесами. Можлива трансформація мієломної хвороби в лімфосаркому або гострий плазмобластичний лейкоз.
Результати дослідження хворих на мієломну хворобу є основою для виділення стадій захворювання, які відображають величину  пухлинної маси (кількість злоякісних клітин) за Durie і Salmon (1975).
     Стадія 1- пухлинна маса <0,6 кг/м² (0,6-10 клітин /м²). Вміст гемоглобіну > 100г/л, кальцію в сироватці крові < 3ммоль/л, відсутній остеоліз або поодинокі вогнища деструкції, низький рівень PIg (PIgG < 50г/л, PIgA < 30г/л) та білка Бенс – Джонса у сечі (<4г/добу).
     Стадія II – пухлинна маса 0,6–1,2кг/кв.м, лабораторні показники – проміжні між I та III стадіями.
      Стадія III–пухлинна маса >1,2 кг/м² (або 1,2 ‑10 клітин/м²). Вміст гемоглобіну < 85г/л; кальцію у сироватці крові > 3ммоль/л; масивний деструктивний процес у кістках з множинними вогнищами, пухлинами, переломами; високий рівень PIg (PIgG- >70г/л, PIgA >  50г/л) та білка Бенс- Джонса у сечі >12г/добу.
Далі у кожній стадії виділяються підстадії: підстадія А– нормальна ниркова функція, Б – ниркова недостатність.
     Критерії діагнозу 
Основні:
- плазмоклітинна інфільтрація кісткового мозку (кількість плазматичних клітин >15%  (менша кількість плазматичних клітин спостерігається при реактивній плазматизації кісткового мозку, але не знімає кінцевого діагнозу мієломної хвороби);
-  моноклональна РIg-патія (сироватковий  М-градієнт і/або білок Бенс-Джонса в сечі повинні бути підтверджені  методами імунохімічного аналізу) ;
- ураження плоских кісток і хребта (остеодеструкція, остеопороз);
додаткові (відсутність деструкції кісток не виключає повністю діагноз мієломної хвороби):
- стійке і тривале підвищення ШОЕ (ШОЕ в нормі при мієломі Бенс-Джонса і D-мієломі);
-  різко виражене збільшення вмісту загального білка в сироватці крові (гіперпротеїнемія відсутня при солітарній,  мієломі, яка не секретує,  D-мієломі);
- гіперкальціємія ;
- гіпергаммаглобулінемія;
- прогресуюча анемія (характерна для розгорнутої та термінальної фази захворювання);
- стійка протеїнурія.
Достовірними діагностичними критеріями  мієломної хвороби є поєднання плазмоклітинної інфільтрації кісткового мозку та моноклональної РIg-патії (сироватковий  м-градієнт і / або білок Бенс-Джонса в сечі, підтверджені методами імунохімічного аналізу сироваткових і сечових імуноглобулінів).
 Диференційна діагностика. Початкова стадія мієломної хвороби нерідко проходить під „маскою” неврологічних захворювань, захворювань нирок, іноді - анемії нез’ясованого генезу. Дослідження пунктату кісткового мозку, білків сироватки та сечі дозволяють встановити діагноз.
      Іноді викликає труднощі диференціація мієломної хвороби та доброякісної парапротеїнемії. Основними відмінними ознаками доброякісної парапротеїнемії є відсутність мієломно-клітинної проліферації, пригнічення кровотворення, деструктивних процесів у кістках, низький рівень PIg, відсутність білка Бенс‑Джонса, нормальна або підвищена концентрація нормальних імуноглобулінів. Однак на початкових стадіях мієломної хвороби ці критерії не є визначальними, лише клінічне спостереження за їх еволюцією дозволяє встановити діагноз: при мієломі зміни наростають, а при доброякісних парапротеїнеміях залишаються без змін.
Мієломну хворобу потрібно також диференціювати з локальними онкологічними хворобами (пухлинами спинного мозку, нирок), амілоїдозом, метастазами пухлин у кістки, хронічним гломерулонефритом, туберкульозом хребта і кісток, інфекційними хворобами (бруцельозом), остеопорозом.

      Приклади формулювання діагнозу
1Мієломна хвороба: ІІБ стадія, дифузна; секреторна; остеолітична; ретикулоплазмоцитарна; перебіг зі швидким прогресуванням; термінальна стадія; мієломна нирка, ХНН III стадії.
2Мієломна хвороба: локальна форма (солітарна ретикулоплазмоцитома правої лопатки); несекреторний варіант; початкова стадія; анемія.
     Принципи   лікування:
1  Режим - залежно від ступеня тяжкості захворювання.
2 Дієта - залежить від ураження внутрішніх орґанів, а також нирок.
3Медикаментозне лікування включає застосування цитостатичних, кортикостероїдних та анаболічних препаратів.
4 Використання ортопедичних, хірургічних методів, плазмаферезу, корекції метаболізму.
    Найефективнішими є алкілувальні препарати: сарколізин, мелфалан (алкеран) або циклофосфан в поєднанні з вінкристином, преднізолоном та анаболічними стероїдами. Їх приймають у вигляді пролонгованої терапії помірними дозами або у вигляді ударної терапії.
     Тривалому прийманню невисоких доз хіміопрепаратів надають перевагу у III стадії  мієломної хвороби. При нормальній кількості лейкоцитів та тромбоцитів призначають сарколізин по10 мг всередину щоденно або через день (курсова доза 250–350 мг.), вінкристин по 1 мг/м² один раз в 1–2 тижні внутрішньовенно протягом курсу, преднізолон по 10–15 мг/добу під час курсу терапії, неробол по 10–15 мг/добу. Лікування припиняють при зниженні лейкоцитів до 2,5×109/л та (або) тромбоцитів до 50×109/л. При поганій переносимості перорального застосування  сарколізину його можна вводити внутрішньовенно в тих самих дозах, а також назначати аміназин, піпольфен, димедрол, супрастин. Мелфалан (алкеран) приймають по 0,25 мг/кг всередину протягом 4 днів або по 0,1–0,15 мг/кг щоденно 2–3 тижні, перерва між курсами 4–6 тижнів. Сарколізин має кумулятивну мієлотоксичну дію, що проявляється вже через 2–3 тижні після відміни препарату, а цитопенія, що виникла, дуже тривала, тому потрібен суворий контроль за показниками крові. Повторний курс лікування рекомендують через 4–8 тижнів.
    Циклофосфан призначають хворим з нирковою недостатністю при вихідній помірній лейко – та (або) тромбоцитопенії, при первинній чутливості до сарколізину. Його мієлотоксична дія менш виражена та нетривала.        Циклофосфан вводять по 400 мг нутрішньовенно або внутрішньом’язово через день (курсова доза – 8‑10 г) разом з преднізолоном, вінкристином та нероболом у тих самих дозах, що і в поєднанні із  сарколізином. Перерва 3–4 тижні.
     У зв’язку з мутагенним ефектом алкілувальних препаратів тривалість терапії необхідно обмежити 2 роками.
     У лікуванні резистентних форм та пізніх стадій мієломної хвороби найефективніша програма М–2: вінкристин 0,03 мг/кг, CCNU (ломустин) 0,5 мг/кг, циклофосфан  10 мг/кг –внутрішньовенно, все в перший день курсу, мелфолан 0,1 мг/кг, преднізолон 1 мг/кг – 1‑7-й день. Рекомендується також приймання інтерферону по 2—5-10 ОД/м² через день підшкірно, у чистому вигляді або в комбінації з цитостатичними препаратами. При поганій переносимості цитостатичних препаратів призначають аміназин, церукал всередину по 1 таб/3 рази на добу перед їжею або внутрішньом’язово, внутрішньовенно по 1 ампулі, навобан (6-денний курс, добова доза –5 мг, в перший день –внутрішньовенно, на 2–6-й день–перорально за одну годину до сніданку).
      Критеріями ефективності цитостатичної терапії при мієломній хворобі є такі показники, які утримуються більше ніж 2 міс. зниження рівня  сироваткового PIg на 50%(нижче 40 г/л), зменшення виділення білка Бенс–Джонса на 50% (менше 0,5 г/добу), регресія площі пухлини на 50%, поява рентгенологічних ознак загоєння остеодеструкції при збереженні показників крові та рівня кальцію у сироватці менше 3 ммоль/л.
     При кісткових пухлинах, солітарних мієломах тканин, ознаках стиснення спинного мозку, корінців мієломною пухлиною або компресованими хребцями, загрозі патологічного перелому опірних кісток скелета показана локальна променева терапія в дозі 25–40 Гр на вогнище.
      Синдром підвищеної густини, пов’язана з ним кровоточивість, наявність мієлотоксичного ефекту після хіміотерапії, ниркова недостатність, стійка гіперкальціємія є показаннями до проведення плазмаферезу. Плазмаферез проводять 2–3 рази на тиждень, всього 4–6 сеансів, контролюючи рівень загального білка сироватки крові та парапротеїну. За перший сеанс видаляють 1–1,5 л плазми крові, 
заміщують її сольовими розчинами.
      Лікування ниркової недостатності проводять за загальними принципами, доза цитостатичних препаратів зменшується в 2 рази.
       При компресійних переломах хребта з радикулярним синдромом позитивний ефект дає тривала витяжка на похилій площині, використання спеціального корсета. Патологічні переломи трубчастих кісток лікують тривалою імобілізацією. При стисненні спинного мозку іноді необхідна хірургічна декомпресія у ранній термін. Прискоренню консолідації кісткових переломів та деструкції, поряд з успішною хіміотерапією, сприяють приймання осину, кориберону, бонефосу, анаболічних стероїдів, кальциферолу натрію хлориду всередину (40–100 мг/добу протягом 9–12 міс. та більше).
       Лікування інфекцій, пов’язаних з синдромом недостатності антитіл, повинно включати, поряд із комбінованою антибактеріальною терапією (ампіцилін, амоксицілін, цефотоксим, цефтазидим), препарати імуноглобулінів у достатніх дозах, краще для внутрішньовенного  введення.
 Хірургічним методом видаляється солітарна плазмоцитома (або лікується курсами променевого лікування).
Для підтримання ремісії призначають –інтерферон (лаферон, інтрон –А) 2‑3 МО/м2 .
       Тривалість захворювання при сучасному лікуванні складає близько 50 міс.
       Хворі на мієломну хворобу повинні знаходитися під диспансерним наглядом для своєчасного проведення повторних курсів хіміотерапії та контролю за  станом кровотворення. Хворим потрібен щадний режим, але з максимально можливою фізичною активністю, що є профілактикою.

РОЗДІЛ 3 ГЕМОРАГІЧНІ ДІАТЕЗИ

     Геморагічні діатези (ГД) - група вроджених і набутих захворювань і синдромів, для яких характерна підвищена кровоточивість, схильність до повторних кровотеч чи крововиливів, які виникають спонтанно або після незначних травм.
У розвитку кровоточивості беруть участь такі фактори:
1) тромбоцитарна ланка гемостазу;
2) плазмова ланка гемостазу – за участю прокоагулянтів,  які називаються факторами зсідання і є переважно білками крові;
3) стан судинної стінки;
4) фібринолітична активність крові за участю фібринолітичної системи, яка складається із багатьох білкових факторів, внаслідок взаємодії яких утворюється фібринолізин.
     Класифікація
Відповідно до механізмів кровоточивості виділяють такі групи ГД:
1	Порушення в мегакаріоцитарно-тромбоцитарній системі:
- тромбоцитопенії – зменшення кількості тромбоцитів;
- тромбоцитопатії – порушення функціональних властивостей тромбоцитів.
2	Порушення в системі прокоагулянтів крові – коагулопатії: 
- внаслідок недостатньої кількості прокоагулянтів, які беруть  участь в плазмовій  ланці гемопоезу;
- внаслідок недостатньої функціональної активності прокоагулянтів;
- наявність в крові інгібіторів окремих прокоагулянтів.
3 Пошкодження стінки судин – вазопатії (вродженого генезу
   або ж внаслідок імуноалергічної чи інфекційно-токсичної
    дії).
4 Надлишковий фібриноліз, який спостерігається внаслідок:
                  -  лікування тромболітичними препаратами;
                  - дефекту інгібітора плазміну чи надлишку 
                    тканинного активатора плазміногену (спадкового 
                    походження);
     5 Синдром дисимінованого внутрішньосудинного зсідання (ДВЗ-синдром), для якого характерне порушення в декількох ланках   гемопоезу (тромбоцитопенія, коагулопатія та ін.).
     Клініка ГД являє собою поєднання різного типу кровоточивості з синдромами ураження органів і систем, неспецифічного синдрому, синдрому порушення гемостазу, який визначається лабораторним шляхом.
На сьогодні виділяють 5 типів кровоточивості (Баркаган З.С., 1975), які можуть спостерігатися при різних формах ГД:
1 Гематомний тип, для якого характерні масивні, глибокі, напружені, болючі крововиливи в порожнину великого суглоба, в м’язи, в підшкірну жирову і заочеревинну клітковину.  Такі крововиливи викликають деструкцію тканин, розвиток деформівних артозів, контрактур, патологічних переломів, кісткових псевдопухлин, атрофію м’язів. Спостерігаються профузні,  спонтанні, посттравматичні і післяопераційні кровотечі. Характерний майже виключно для спадкових коагулопатій (гемофілія А та В).
2 Плямисто-петехіальний (мікроциркуляторний) тип  характеризується неболючими і ненапруженими, які не стискають навколишні тканини, поверхневими крововиливами в шкіру і в слизові оболонки, петехіями, синцями, ясневими і матковими кровотечами. Крововиливи виникають внаслідок незначної травматизації мікросудин (при вимірюванні АТ, в місцях пальпації, розтиранні шкіри рукою і т.п.). Даному типу кровоточивості не властиві гематоми: м’язи, суглоби та інші частини опорно-рухового апарату інтактні. Кровотечі внаслідок порожнинних оперативних втручань спостерігаються досить рідко і не мають схильності до рецидивного перебігу. Спостерігається тип кровоточивості при тромбоцитопеніях, тромбоцитопатіях.
3 Змішаний мікроциркуляторно-гематомний тип характеризується петехіально-плямистою кровоточивістю; гематоми нечисленні, але досягають дуже великих розмірів, розміщуються переважно в підшкірно-жировій і позаочеревинній  клітковині; крововиливи в суглоби спостерігаються досить рідко і не супроводжуються розвитком деформівних артрозів та атрофією м’язів; гематоми в залежності від локалізації можуть імітувати картину гострого живота, непрохідності кишечника та гострого апендициту. Спостерігається при найбільш тяжких формах коагулопатій (гемофілії А), ДВЗ-синдромі та передозуванні антикоагулянтів.
4 Васкулітно-пурпурний тип об’єднує усі геморагії, які зумовлені запаленням в мікросудинах. Геморагії виникають на тлі локальних ексудативно-запальних явищ і загальних імуноалергічних чи інфекційно-токсичних порушень. Геморагічне висипання на шкірі має симетричний характер (як на кінцівках, так і на тулубі), дещо підвищується над її рівнем  внаслідок запальної інфільтрації і набряку. Досить часто появі геморагій передує висипання, яке свербить, має вигляд невеликих ущільнень; в подальшому такі елементи набувають пурпурового вигляду внаслідок просочування кров’ю. Після зникнення висипання досить довго залишається гіперпігментація. Інші типи кровоточивості такої гіперпігментації не залишають. Спостерігається при геморагічному васкуліті.
5 Ангіоматозний тип характеризується відсутністю спонтанних і посттравматичних крововиливів у шкіру, підшкірну клітковину та інші тканини і органи, але даному типові властиві постійні кровотечі 1-2-ї локалізації (носові, рідше – легеневі, шлунково-кишкові, гематурія). Спостерігається при різних типах телеангіектазій. 
Неспецифічний синдром включає лихоманку, втрату ваги, слабість, нездужання. 
Суглобовий синдром проявляється набряком ураженого суглоба, його болючістю. Спостерігається при геморагічному васкуліті, гемофілії. В останньому випадку синдром обумовлений крововиливом у суглоб – гемартрозом.
Абдомінальний синдром характеризується переймоподібним болем у животі, нудотою, блюваннням, картиною гострого живота. Спостерігається нерідко при геморагічному васкуліті, гемофілії.
Нирковий синдром проявляється гематурією, протеїнурією, дизуричними проявами і навіть нападами ниркової коліки. Спостерігається при геморагічному васкуліті, гемофілії (тяжкий перебіг).
Анемічний синдром: слабість, запаморочення голови, тахікардія, систолічний шум на верхівці серця, артеріальна гіпотензія – всі ці симптоми можуть бути при будь-якому ГД і залежать від ступеня вираженості ГД. 
     Лабораторна діагностика. Дані лабораторних досліджень дають можливість визначити можливий патогенетичний механізм кровоточивості.
При порушеннях в мегакаріоцитарно-тромбоцитарній ланці подовжується час кровотечі (N 2-5 хв), порушується ретракція кров’яного згустка, а на піку  кровотечі ретракція взагалі відсутня. Зменшення кількості тромбоцитів на тлі таких лабораторних показників свідчить про тромбоцитопенію. Якщо  кількість тромбоцитів не змінюється - слід думати про тромбоцитопатію. Шляхом проведення адгезії та агрегації тромбоцитів визначають їх функціональні властивості.
Порушення в плазмовій ланці гемостазу призводить до подовження часу зсідання крові (N – 5-10 хв експрес-метод за Лі Уайтом) та часу рекальцифікації (N-60-120 секунд). Подовження протромбінового часу (N ПЧ – 12-20секунд) та нормальні показники активованого часткового тромбопластинового часу (N АЧПЧ – 35-50секунд) свідчать про дефект у “зовнішньому” каскаді  зсідання крові (дефіцит фактору VII-гіпоконвертинемія). Подовження АЧПЧ та нормальні показники ПЧ свідчать про дефект гемостазу у “внутрішньому”  каскаді (дефіцит факторів VIII  та IX). Дефіцит факторів Х,V,II (протромбін) чи І (фібриноген) призводить до подовження ПЧ та АЧТЧ. Визначення рівня фібриногену, використання т.з. дефіцитних сироваток дає можливість деталізувати останні зміни. 





 Тромбоцитопенічна пурпура - захворювання найчастіше імунного генезу, в основі якого, головним чином, лежить посилений розпад тромбоцитів із зниженням їх кількості у крові.
     Етіологія. Етіологічними факторами можуть бути такі:
ІТромбоцитопенія внаслідок підвищеного пошкодження тромбоцитів:
1 Спадкові форми (внаслідок дефекту ферментів гліколізу чи циклу Кребса, що призводить до пошкодження  мембрани тромбоцитів і скорочення їх життя - спостерігаються рідко).
2 Набуті форми: 
а) імунні (алоімунні, трансімунні, гетероімунні, аутоімунні) – симптоматичні (системний червоний вовчак, хронічний активний гепатит, тощо) та ідіопатичні (при нез’ясованій причині). Найбільш часті аутоімунні - з утворенням антитіл проти особистих тромбоцитів (при вірусних пошкодженнях); алоімунні та трансімунні спостерігаються переважно у новонароджених, гетероімунні – у дорослих (пошкодження тромбоцитів внаслідок вживання деяких лікарських речовин);
б)неімунні (механічне пошкодження тромбоцитів при гемангіомах, спленомегаліях різного походження, протезах клапанів серця).
ІІ Тромбоцитопенії внаслідок недостатнього утворення тромбоцитів (при гемобластозах, гіпо- і апластичній анемії, В12 –дефіцитній анемії, гемолітичній анемії –нічній пароксизмальній гемоглобінурії).
ІІІ Тромбоцитопенії внаслідок підвищеного споживання тромбоцитів (обов’язкова складова частина ДВЗ- синдрому).
     Патогенез. Підвищене руйнування тромбоцитів макрофагами селезінки пов’язано з фіксацією на поверхні тромбоцита антитіл (IgG), які продукуються лімфоїдною тканиною селезінки хворих і направлені проти антигенів особистих тромбоцитів. Внаслідок цього різко скорочується тривалість життя тромбоцитів (до декількох годин – в N – 7-10 днів). У відповідь на посилене руйнування тромбоцитів компенсаторно підвищується їх продукція в кістковому мозку в декілька разів. Про це свідчить підвищення в кісткому мозку кількості мегакаріоцитів і відсутність навколо тромбоцитів, що підтверджує їх підвищений вихід в кров’яне гирло ( але не про недостатнє їх відмежування).
     Класифікації
1 Згідно із МКХ 10 тромбоцитопенічна пурпура  має шифр D69. 
2 Класифікація Гайдукова С. М. та співавт. (2001):
-тромбоцитопенії,  зумовлені порушенням продукції тромбоцитів: 
I  Спадкове порушення тромбоцитопоезу:
1 У результаті редукованого мегакаріоцитопоезу (амегакаріоцитарні тромбоцитопенії):
-    родинна конституційна панцитопенія (Фанконі); 
-    з аплазією променевої кістки;
-    спадкова амегакаріоцитарна.
2  У результаті неефективного тромбоцитопоезу (мегакаріоцитарна тромбоцитопенія).
2.1 Форми з домінантним успадкуванням:
-   аномалія Мея-Гегліна;
-    синдром Себастьяна;
-   спадкова із захворюванням нирок;
-    родинна без інших аномалій.
2.2  Форми з рецесивним успадкуванням:
-   синдром Віскотта-Олдрича;
-   ізольована Х-хромосомальна тромбоцитопенія.
II  Набуті порушення тромбоцитопоезу:
1 У результаті редукованого мегакаріоцитопоезу:
-  апластична анемія;
-  мегакаріоцитарна аплазія;
-  інфільтрація кісткового мозку (рак, лейкоз, злоякісна лімфома, мієломна хвороба); 
-  витіснення кісткового мозку (остеомієлофіброз, ретикульозні накопичення);
-  іонізуюча радіація, мієлосупресивні медикаменти;
-  субстанції, які гальмують утворення тромбоцитів; 
-  вірусні інфекції;
-  пароксизмальна нічна гемоглобінурія.
2  У результаті неефективного мегакаріоцитопоезу:
-   дефіцит вітаміну В12, фолієвої кислоти;
-   алкоголь.
3 З невідомим патогенезом:
-   циклічна тромбоцитопенія; 
-   ХНН.
-Тромбоцитопенії, зумовлені підвищеним руйнуванням тромбоцитів: 
І Природжені тромбоцитопенії:
1  Імунні:
-   медикаментозні;
-   алоімунна у новонароджених;
- у новонароджених, матері яких хворіють на імунну тромбоцитопенію.
2 Неімунні:
-   гемолітична хвороба новонароджених;
-   недоношеність;
-   внаслідок ЕРН-гестозу;
-   внаслідок сепсису;
-   внаслідок тромбозу ниркових вен;
-   внаслідок синдрому Казабаха-Меррітт.
II Набуті:
1 Імунні:
 - ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (гостра і хронічна);
 -  післятрансфузійна тромбоцитопенія;
 -  медикаментозна;
 -  внаслідок анафілактичного шоку;
 -  внаслідок аутоімунної гемолітичної анемії;
 -  внаслідок СЧВ;
 -  внаслідок лімфом;
 -  внаслідок синдрому TN;
 -  внаслідок лікування антилімфоцитарною сироваткою. 
2 Неімунні:
 -  внаслідок сепсису;
 -  внаслідок ДВЗ-синдрому;
 -  внаслідок гемолітично-уремічного синдрому;
 -  внаслідок тромботичної тромбоцитопенічної пурпури;
 -  медикаментозні.
     Клініка. Хворі скаржаться на шкірні геморагії та кровотечі  зі слизових різних органів (ясневі, носові, після видалення зуба, маткові, рідше – кровохаркання, гематурія, шлунково-кишкові кровотечі).   Шкірні геморагії з’являються частіше після незначних травм або ж спонтанно і локалізуються на передній поверхні тулуба та на кінцівках (частіше на внутрішній поверхні). В місцях ін’єкцій лікарських речовин можуть бути більш масивні крововиливи. Характерний плямисто-петехіальний (мікроциркуляторний) тип кровоточивості, причому давність геморагій може бути різною – поряд із темно-синіми плямами спостерігаються багряні, зеленкуваті та жовтуваті. Позитивними є проби на ламкість капілярів (симптоми щипка та джгута). З боку внутрішніх органів змін не   спостерігається, однак у частини хворих може бути збільшеною селезінка, особливо при поєднанні з гемолітичною анемією. Іноді збільшуються шийні лімфатичні вузли та з’являється субфебрильна температура.
     Захворювання має рецидивний перебіг: періоди ремісії чергуються із загостренням, під час якого різко зменшується кількість тромбоцитів
     Лабораторна діагностика 
-Тромбоцитопенія (при кількості тромбоцитів більше 50.0×109 /л геморагічний синдром спостерігається рідко);
- зміна форми тромбоцитів (більша величина, атипова форма, іноді специфічна зернистість);
- збільшення  часу кровотечі;
- зменшення ретракції кров’яного згустка (відсутність його на висоті кровотечі);
- показники коагуляційного гомеостазу не змінені (протромбінів індекс, АЧТЧ); вміст еритроцитів та гемоглобіну нормальний, але може бути зменшений внаслідок частих кровотеч – постгеморагічна анемія;
- збільшення ретикулоцитів спостерігається внаслідок інтенсивних крововтрат; кількість лейкоцитів нормальна;
- в мієлограмі збільшена кількість мегакаріоцитів, переважають молоді форми, відсутня відшнуровка тромбоцитів.
     Критерії діагностики:
-	плямисто-петехіальний тип кровоточивості;
-	кровотечі зі слизових оболонок;
-	тромбоцитопенія, пойкілоцитоз тромбоцитів;
-	збільшення часу кровотечі;
-	зменшення ретракції кров’яного згустка;
-	гіперплазія мегакаріоцитів,  збільшення кількості молодих мегакаріоцитів у мієлограмі.
     Диференційна діагностика проводиться із гемобластозами, В12 –дефіцитною,  гемолітичною (хвороба Маркіафави-Мінері) та апластичною  анеміями, геморагічним васкулітом, ДВЗ-синдромом, афібриногенемією, К-авітамінозом, тромбостенією, симптоматичною тромбоцитопенічною пурпурою. Іноді аутоімунна тромбоцитопенія може бути дебютом системного червоного вовчака. 
На відміну від ідіопатичної тромбоцитопенічної пурпури гетероімунна тромбоцитопенія (після перенесеної вірусної інфекції, вживання деяких лікарських препаратів)  більш притаманна дітям і особам похилого віку, виникає гостро, швидко зникає після відміни препаратів, не має рецидивного перебігу.
     Приклади формулювання діагнозу
1 Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (хвороба Верльгофа): хронічний перебіг, фаза загострення; носова кровотеча (дата). ФКХ II.
2 Апластична анемія: нез'ясованого генезу, середньої важкості; симптоматична тромбоцитопенія,
3 Вагітність 26 тиж.: гостра ізоімунна тромбоцитопенічна пурпура.
4 Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (хвороба Верльгофа): середньої тяжкості; фаза ремісії.
     Принципи лікування
Режим - залежить від тяжкості захворювання.
Дієта - стіл №15. 
Медикаментозна терапія. Патогенетично обґрунтовано призначення глюкокортикоїдів, імунодепресантів (цитостатиків) та спленектомії. Лікування розпочинають з призначення преднізолону (1мг на 1 кг ваги тіла з подальшим зменшенням дози і поступовою відміною препарату після ліквідації клінічних і лабораторних ознак захворювання; за відсутності ефекту дозу підвищують до 2-3мг/кг/добу). Ефект може бути повним після курсу лікування і призвести до тривалої ремісії (іноді до повного видужання). Але частіше після повної відміни преднізолону або ж зменшенні дози настає рецидив, що потребує повернення до початкової дози препарату. 
При неповній чи нестабільній ефективності лікування преднізолоном (частіше через 3-4 місяці від початку лікування) проводять спленектомію.  Спленектомія ефективна у 80% хворих і показана тим, які   мали позитивний ефект від невеликої дози преднізолону. Це дає змогу в подальшому проводити курси глюкокортикоїдної терапії з використанням значно менших доз препарату, ніж до операції. 
За неефективності ГКС і спленектомії, у разі вираженого геморагічного синдрому, призначають цитостатики - азатіоприн (по 2-3 мг на 1 кг ваги тіла за добу) або ж циклофосфан (по 200-4000 мг/добу) протягом 3-5 місяців; вінкристин 0,02 мг/кг в/в 1 раз на тиждень протягом 1-2 місяців.
 В ургентних випадках показані полівалентні імуноглобуліни в/в 0,4г/кг/добу протягом 5 днів.
 Ефективним також є використання плазмаферезу (4-5 процедур) із заміною видаленого об’єму свіжозамороженою донорською плазмою.   
 Симптоматичне лікування кровотеч проводять з використанням гемостатичних засобів (гемостатична губка, тампонада з амінокапроновою кислотою). Іноді призначають гормональні протизаплідні препарати: інфекундин (сприяють підвищенню адгезивно-агрегаційної функції тромбоцитів).




Коагулопатії - геморагічні діатези, які зумовлені дефіцитом плазмових факторів зсідання крові. Вони можуть бути спадковими та набутими. Найбільш поширеною серед спадкових коагулопатій є гемофілія.
     Гемофілія – спадкове захворювання, яке характеризується дефіцитом у крові факторів зсідання  VIII (гемофілія А), IX (гемофілія В - хвороба Крістмаса), XI (гемофілія С - хвороба Розенталя), що призводить до порушення тромбопластиноутворення і зсідання крові.
     Етіопатогенез. Гемофілія А та В наслідуються за рецесивним типом спадковості пов’язаним зі статтю. Ген, який відповідає за синтез факторів VIII  та IX, розміщений в X-хромосомі, внаслідок чого гемофілією хворіють виключно чоловіки. Жінки хворіють лише у випадку шлюбу між хворим на гемофілію чоловіком та жінкою-кондуктором. Гемофілія С наслідується аутосомно, хвороба не залежить від статі, трапляється досить рідко. Геморагічний діатез при гемофілії А та В зумовлений порушенням внутрішнього механізму початкової фази зсідання крові, внаслідок чого різко зростає час зсідання крові й активний парціальний тромбопластиновий час. Протромбінів час, який відображає стан зовнішнього механізму зсідання крові, й протромбінів час (кінцевий етап) не змінюються.  
     Найбільш часто спостерігається гемофілія А. Серед хворих на гемофілію у 85% спостерігається тип А, у 15% - тип В.  Частота гемофілії А коливається від одного випадку на 20 000 населення до одного на 10 000 населення (Hoyer,1994),  одного на 10 000 чоловіків (Turgeon, 1999) 
     Класифікації
1 Згідно із МКХ 10 спадкова недостатність фактору VIII має  шифр D66, фактору IX- D67, інші порушення зсідання крові -  D68.
2 Класифікація Чиркіна А. А. (1993).
- Форми:
1 А(дефіцит фактору VIII).
2 В (дефіцит фактору IX).
3 С (дефіцит фактору XI).
4 Д (дефіцит фактору XII).
-   За перебігом:
1 Легкий - рівень фактору зсідання 5-15%.
2 Середньої тяжкості - рівень фактору зсідання 2-5%.
3 Тяжкий - рівень фактору зсідання < 2%.
     Клініка. Захворювання проявляється гематомним типом кровоточивості. Найбільш часто крововиливи відбуваються у великі суглоби, внутрішньом’язово. Характерна гематурія,  сильні та тривалі кровотечі після травм. Рідше спостерігаються легеневі та шлунково-кишкові кровотечі, внутрішньочерепні крововиливи та заочеревинні гематоми. Такі кровотечі виникають з раннього дитинства. У новонароджених можуть  бути цефалогематоми. Коли дитина починає ходити – при падіннях виникають носові кровотечі, гематоми в ділянці голови, м’яких тканинах. У старшому віці приєднуються крововиливи в суглоби. Одночасно можуть бути уражені від 1 до 6-8 суглобів. В анамнезі спостерігаються кровотечі після травм та операцій, але вони виникають не відразу, як це характерно для тромбоцитопенічної пурпури, а через 1-5 годин. Тривалі кровотечі також можливі після тонзилектомії, екстракції зуба. 
Ураження суглобів внаслідок частих кровотеч може бути різного характеру:
1 Гострі гемартрози (первинні та рецидивні) – раптова поява чи посилення болю в суглобі внаслідок навіть незначної травми. Суглоб збільшений в об’ємі, гарячий на дотик, шкіра над ним гіперемійована. Внаслідок великих крововиливів характерний симптом флюктуації. Біль зникає після евакуації крові із порожнини суглоба і одночасної трансфузії антигемофільної плазми.
2 Хронічні геморагічні деструктивні остеоартрози – функція суглоба може бути не порушеною, але рентгенологічно виявляються всі  ознаки остеоартрозу (звуження суглобової щілини, остеофіти, деформація). З часом порушується і функція суглоба поряд із атрофією м’язів, які забезпечують рух суглобові.
3 Вторинний імунний ревматоїдний синдром  (як ускладнення основного захворювання) – проявами якого є хронічне запалення  дрібних суглобів кисті та стопи не пов’язане з крововиливами, з подальшою типовою деформацією, болем, вираженою ранковою скутістю. З віком поширеність і тяжкість ураження суглобів невпинно прогресує, що призводить до інвалідизації хворого. Прогресування ураження суглобів залежить від частоти гострих гемартрозів. 
Лабораторна діагностика. Під час лабораторного дослідження діагноз гемофілії підтверджується подовженням активного парціального тромбопластинового часу (АПТЧ) за наявності нормальних показників протромбінового індексу. Кількість тромбоцитів не зменшується, відповідно час кровотечі не змінений. Час зсідання крові збільшується, час рекальцифікації плазми подовжується.
Форма гемофілії встановлюється за допомогою додавання до плазми хворого так званої барієвої плазми (плазма здорової людини змішана із сульфатом барію, який зв’язує фактори протромбінового комплексу-ІІ,VII, IX та  X, але не зв’язує фактор VIII). Якщо подовжений АПТЧ нормалізується після додавання барієвої плазми, слід думати про гемофілію А, якщо ні – про гемофілію В. Більш точна диференційна діагностика проводиться під час змішування плазми хворого із зразками плазми хворих з попередньо відомою формою гемофілії і відсутності нормалізації зсідання плазми хворого при такому захворюванні. 
     Критерії діагностики:
- гематомний тип кровоточивості;
- ураження опорно-рухового апарату (гемартрози);
- стійкі пізні кровотечі після травм і  хірургічних втручань;
- спадковий характер захворювання (сімейні випадки хвороби по чоловічій лінії);
- початок захворювання в ранньому дитячому віці;
- подовження АПТЧ, часу зсідання крові, часу рекальцифікації плазми при нормальних показниках часу кровотечі, тромбінового і протромбінового часу;
- низька активність або повна відсутність у крові відповідного фактору зсідання (VIII, IX  чи XI)
Диференційна діагностика в першу чергу проводиться із хворобою Віллебранда, яка також має спадковий характер і зумовлена порушенням синтезу основного компонента фактору   VIII – VIII -ФВ, який бере участь у тромбоцитарно-судинному гомеостазі. Фактор VIII –ФВ регулює синтез одного із компонентів VIII фактору, в зв’язку з цим  при хворобі Віллебранда знижені обидва фактори – і VIII,  і  VIII –ФВ, тоді як при гемофілії лише – VIII, фактор  VIII -ФВ  не змінений. При хворобі Віллебранда досить рідко спостерігаються гемартрози, порушується адгезивність тромбоцитів, час кровотечі подовжений. Диференційну діагностику слід також проводити із  тромбоцитопенічною пурпурою, афібриногенемією, геморагічним васкулітом, дефіцитом вітаміну К, пухлинами нирок, пептичною виразкою, алендикулярним абсцесом.
 Диференційний діагноз ускладнюється при крововиливах в брижу, сальник, коли  клінічна картина може імітувати гостру хірургічну патологію (гострий апендицит, непрохідність кишечника тощо). І єдиним діагностичним критерієм у даних випадках може бути покращання стану хворого після інтенсивної замісної терапії (переливання антигемофільної плазми).
Приклади формулювання діагнозу:
1 Гемофілія А: середньої тяжкості, ускладена гемартрозом правого колінного суглоба. ФКХ II.
2 Гемофілія В: легкої форми, шлунково-кишкова кровотеча (дата), ФКХ І.
3 Гемофілія С: середньої тяжкості, кровотеча після екстракції зуба (дата). ФКХ II.
Принципи лікування 
Режим залежить від перебігу процесу і наявності ускладнень.
Дієта - стіл №15.
Медикаментозна терапія. Основним у лікуванні є замісна терапія з використанням гемопреципітатів, які містять VIII фактор (антигемофільна плазма, кріопреципітат, ліофілізований концентрат VIII фактору). Найбільшу ефективність має кріопреципітат - білковий концентрат, який містить велику кількість VIII фактору, фібриногену і фактору ХІІІ, але мало альбуміну й інших білків, що дозволяє вводити його у великій кількості в організм хворого у разі потреби. Виділений  із плазми за допомогою кріопреципітації. Вводять в/в після попереднього розморожування (зберігається при температурі-30С) в умовах кімнатної температури в дозах від 10 до 30-50 од/кг за добу за 1-2 рази (у випадках невеликих кровотеч, малих хірургічних втручань, помірних гострих гемартрозів – 15-20 од/кг;  тяжких гемартрозів, підшкірних і м’язових гематомах, видалення декількох зубів, порожнинних операціях – 35-40 од/кг; кровотеч при тяжких травмах, макрогематурії, профузних шлунково-кишкових  кровотечах, травматичних оперативних втручаннях на легенях, печінці - 60-100 од/кг). Курс лікування складає 7-14 діб. 
     Об’єм кріопреципітату в 10 разів менший від об’єму антигемофільної плазми. 
     Концентрат фактору VІІІ (профілат, гемофіл, моноклейт –США; факторейт - Франція; кріобумен - Австрія, кріофактор – Іспанія) – високоактивний препарат з великим вмістом  VІІІ фактору (в одному флаконі міститься 250, 500, 1000 од) і надзвичайно низьким вмістом баластних речовин. Методика використання така сама як і кріопреципітату.
     При гемофілії В призначають концентрат ІX фактору (бебулін – Австрія; гемофактор – Іспанія). Вводять 1 раз на добу 4-8 доз (до 40-50 од/кг). Період напіввиведення складає близько 24 год. Уводять також  свіжозаморожену (10-20 мл/кг щоденно) або суху плазму. 
  Якщо є гемофілія С  або  Д,  вводять  концентрований XI або  XII фактори відповідно, свіжозаморожену (від 5 до 10 мл/кг щоденно залежно від тяжкості захворювання і вираженості кровотечі) або суху плазму. Уведення препарату проводять через кожні 48 год спочатку лікування, далі через 72 год, оскільки період напіввиведення фактору XI після першої трансфузії близько 60 год, після повторних -120 год.
     В екстремальних випадках проводять масивні прямі переливання крові. Ділянки, які кровоточать, обробляють тромбопластином, тромбіном, амінокапроновою кислотою. Амінокапронову кислоту призначають також  перорально (по 0,2г кожні 4 години протягом 5-7 днів або парантерально 5% -150 мл) при будь-яких кровотечах, за винятком гематурії. При гематурії сприяє утворенню нерозчинних згустків крові в сечових шляхах. У таких випадках доцільно призначати глюкокортикостероїди.
     При гострих гемартрозах суглоб тимчасово імобілізують, кров із порожнини суглоба видаляють і вводять глюкокортикоїди. При ревматоїдному синдромі призначають глюкокортикоїди 20-40мг на добу. В період ремісії захворювання доцільно призначати фізіотерапевтичні процедури та лікувальну фізкультуру.




     ГД  при ангіопатіях розвиваються внаслідок вродженої патології судинної стінки (спадкова телеангіектазія – синдром Рендю-Озлера), імуноалергічного  або ж  інфекційно-токсичного ураження судинної стінки (геморагічний васкуліт – хвороба Шенлейна-Геноха).


ХВОРОБА РЕНДЮ-ОЗЛЕРА (спадкова геморагічна телеангіектазія)

     Етіопатогенез. Захворювання успадковується за аутосомно-домінантним типом, характеризується множинними телеангіектазіями шкіри і слизових, геморагічним синдромом різної  локалізації. Спостерігається з частотою 1 випадок на 50 тис. населення. 
     На даний час встановлений генетичний дефект при цьому захворюванні. В ділянці 9-ї хромосоми ідентифікований ген ендогліну. Ендоглін є інтегральним мембранним глікопротеїном, який експресований ендотеліальними клітинами артеріол, венул і капілярів; виконує роль зв’язку для цитокіна ТGF- (трансформуючого фактору росту). Також знайдений ген в ділянці 12-ї хромосоми, який досі не ідентифікований, проте припускається, що він має відношення до інших рецепторів ТGF-.
Механізм розвитку генетичних дефектів при хворобі Рендю-Ослера до кінця не з’ясовано. Домінує уявлення про природжену недостатність мезенхіми судин. Спостерігається  вогнищеве потоншання судинної стінки внаслідок недорозвинення  субепітеліального шару та незначному вмісту в ньому колагену. Дрібні артерії та капіляри в цих ділянках розширені, стінка судин складається лише із ендотелію, м’язовий шар зазнає дегенеративних змін, еластичні волокна повністю або частково відсутні. Кровоточивість обумовлена  надзвичайною вразливістю судинної стінки до поранень в місцях ангіектазій.
Спостерігається захворювання у осіб різного віку.
      Класифікація. Згідно із МКХ 10 захворювання відноситься до групи інших уточнених геморагічних станів і має шифр 69.8 .
     Клініка. Клінічна картина захворювання залежить від  ступеня вираженності змін у судинах і поширеності ураження. Перші ознаки захворювання з’являються у дітей 6-10 років і з віком їх прояви посилюються.
Для анамнезу захворювання характерні часті носові кровотечі, які виникають спонтанно або ж після незначних механічних травм уже в дитячому  віці. Гострі респіраторні вірусні інфекції провокують або ж посилюють кровотечу. Іноді кровотеча має тривалий характер і потребує спеціалізованої допомоги (передня або задня тампонада носа). Проявами захворювання можуть бути іноді кровохаркання, шлунково-кишкова кровотеча.
На шкірі та слизових губ, носа,  язика, десен, внутрішній поверхні щок з’являються телеангіектазії. Іноді вони локалізуються на кінчиках пальців, шкірі волосяної частини голови. Неповноцінність судин внутрішніх органів призводить до виникнення артеріовенозних аневризм в легенях, печінці, нирках, селезінці з відповідними клінічними проявами захворювання того чи іншого органа і  бути причиною діагностичних помилок.
Телеангіектазії можуть поєднуватися з іншими ознаками мезенхімальних дисплазій, такими, як діафрагмальні та пахвові грижі, аномалії скелета, гіпереластичність шкіри, гіпермобільність суглобів з характерними підвивихами. 
     Лабораторна діагностика. При лабораторному дослідженні може спостерігатися залізодефіцитна гіпохромна анемія у разі частих та тривалих кровотеч. Кількість тромбоцитів і їх функціональні властивості залишаються не зміненими. Тривлість кровотечі та показники коагуляційного гомеостазу (протромбіновий індекс та АЧТЧ) також не змінюються, що дає можливість віддиференціювати ГД, пов’язані із ангіопатіями, від інших ГД.
При риноскопії спостерігаються телеангіектазії на слизовій носа. У разі легеневих чи шлункових кровотеч під час ендоскопії також знаходять телеангіектазії.
     Критерії діагностики:
- сімейний характер захворювання;
- наявність телеангіектазій на шкірі та слизових, кровоточивість 
   із них;
- відсутність тромбоцитопенії та порушень коагуляційного
   гомеостазу;
- дані біопсії судин.
     Принципи лікування
Режим - залежить від тяжкості захворювання.
Дієта - стіл №15. 
Медикаментозне лікування спрямоване на попередження та зупинення кровотеч. Місцеве лікування при носових кровотечах - припікання слизової в місці кровотечі трихлороцтовою кислотою, замороження рідким азотом, діатермокоагуляція; зрошування охолодженним 5% розчином амінокапронової кислоти у разі шлункових кровотеч.
Профілактика. Необхідно уникати травматизації слизових оболонок і шкіри в місцях телеангіектазій; виключити продукти і лікувальні препарати, які пригнічують агрегацію тромбоцитів (страви із оцтом, алкоголь, ацетилсаліцилова кислота, дезагреганти). 
Розвиток залізодефіцитної анемії потребує призначення препаратів заліза.

ГЕМОРАГІЧНИЙ ВАСКУЛІТ (хвороба Шенлейн - Геноха)

Геморагічний васкуліт належить до групи системних аутоімунних васкулітів з ураженням дрібних судин – капілярів та артеріол. Спостерігається в будь-якому віці, найчастіше в 5-14 років з частотою від 13,5 на 100 тис. дітей (Stewart та співавт., 1988) до 23-25 на 100 тис. дітей (А.В.Мазурін, 1996).
Етіологія. Причини досить різноманітні, це можуть бути:
	інфекції - стрептокок, мікоплазми, ієрсінії, легіонели, вірус Епштейна-Бара, гепатиту В, аденовіруси, респіраторно-синтиціальний вірус, цитомегаловірус та ін. (особливо інфекції верхніх  дихальних шляхів);
	медикаментозна непереносимість (пеніцилін, ампіцилін, еритроміцин, сульфаніламіди, деякі антиаритмічні препарати);
	введення вакцин та сироваток;
	укуси комах;
	непереносимість деяких продуктів харчування (яєць, молочних продуктів, риби, шоколаду, полуниць);
	переохолодження.
Патогенез. Імунні комплекси, які містять Ig A,  при даному захворюванні відкладаються на стінці судин, що призводить до запальних змін в ній з подальшим підвищенням проникності і розвитку геморагічного синдрому.  Запальні зміни в судинній стінці супроводжуються утворенням мікротромбів, периваскулярним набряком, розвитком дистрофічних змін в навколишніх тканинах, а в особливо тяжких випадках - навіть вогнищевих некрозів.
     Класифікація. Згідно із МКХ 10 захворювання, так само як попереднє, належить до групи інших уточнених геморагічних станів і має шифр 69.8 
     Клініка. Проявами захворювання є поєднання таких синдромів: геморагічного, суглобового (артралгії, артрити), абдомінального та ниркового, причому наявність останніх двох не обов’язково.
     Після вищезазначених причин у хворих підвищується температура (від субфебрильної до фебрильної), з’являється еритематозна, іноді папуломатозне висипання на розгинальних поверхнях кінцівок, частіше на ногах. Характерний васкулітно-пурпуровий тип кровоточивості. На місці висипання тривалий час залишається гіперпігментація.
Ураження суглобів спостерігається у ¾ хворих і проявляється артралгіями або  артритами. Біль досить різноманітний – від короткочасного ламкого до гострого, який досить обмежує рухливість хворого. Артрит є наслідком періартикулярного запалення, іноді з геморагіями в порожнину суглоба або ж в навколосуглобову тканину.
Наявність абдомінального синдрому досить часто є причиною діагностичних помилок. Частіше спостерігається кишкова коліка з локалізацією болю в навколопупковій ділянці; іноді біль локалізується в інших ділянках живота і може імітувати апендицит, холецистит, панкреатит і навіть гострий живіт. Одночасно з болем можуть з’явитися кривава блювота, рідкі випорожнення з прожилками крові. В таких випадках ведення хворого доцільно паралельно з хірургом.
Ураження нирок (нефрит) частіше спостерігається у дорослих,  ніж у дітей, причому тяжкість ураження не корелює із вираженістю геморагічного синдрому та ураження суглобів. Нирки зазвичай уражаються протягом першого місяця хвороби на тлі розгорнутої картини шкірного геморагічного синдрому, рідше під час рецидиву захворювання. У деяких випадках захворювання розпочинається як гострий гломерулонефрит з подальшим приєднанням пурпури, артралгій, болю у животі. 
     Лабораторна діагностика. Гострий перебіг захворювання характеризується підвищенням гострофазових показників крові (нейтрофільний лейкоцитоз, підвищення ШОЕ та рівнів 2 –глобулінів, гіперфібриногенемія). У деяких випадках в крові підвищується рівень циркулюючих імунних комплексів, що підтверджує імунний характер захворювання. У половини хворих спостерігається підвищення рівня Ig A. Тривалість кровотечі та кількість тромбоцитів не змінюється. Показники коагуляційного гомеостазу також не змінюються, але в деяких випадках може розвинутися вторинний ДВЗ-синдром з характерними пролонгованою гіперкоагуляцією та гіперфібриногенемією. На відміну від первинного ДВЗ-синдрому при геморагічному васкуліті не розвивається ІІ фаза гіпокоагуляції із  зменшенням рівнів фібриногену та тромбоцитів. 
     Критерії діагностики:
- наявність геморагічного, суглобового, абдомінального,
   ниркового синдромів;
- характерні зміни в біоптаті  шкіри на місці свіжих 
  геморагічних висипань (мікроваскуліт дрібних судин  з
  інфільтрацією мононуклеарами – лімфоцитами, 
  плазмоцитами, макрофагами, наявність імунних 
  комплексів в судинах, які містять Ig A;
- імуногістологічне дослідження тканини нирок дає 
   змогу виявити у великій кількості IgA, С-фракцію 
   комплементу в мезангіумі та впродовж базальної
    мембрани клубочка; 
- не змінені показники коагуляційного гомеостазу.
     Принципи лікування
Режим - залежить від тяжкості захворювання.
Дієта - стіл №15. 
Медикаментозне лікування залежить від фази захворювання (загострення, ремісія) і від наявності  того чи іншого синдрому, який домінує.
     У фазу загострення хворі потребують стаціонарного лікування. Обов’язково таким хворим слід уникати охолодження і тривалого навантаження на ноги (стояння, ходьба), що може посилити геморагічне висипання на ногах. Протипоказано введення сироваток та вакцин. Обґрунтоване призначення антибіотиків за наявності хронічних вогнищ інфекції.
     Ураження шкіри та суглобів потребує призначення аскорбінової кислоти, рутину, антигістамінних препаратів. 
     При тривалих рецидивах показані нестероїдні протизапальні препарати (індометацин 150-200 мг на добу протягом місяця з подальшим зменшенням дози до підтримуючої - 50-75 мг. Водночас призначають ліки із групи 4-амінохінолінової ряду – хінгамін (делагіл або ж плаквеніл по 0,25-0,5 г на добу протягом 5-6 місяців).
     За наявності абдомінального синдрому доцільно провести гепаринотерапію в добовій дозі 300-400 ОД на кілограм ваги тіла внутрішньовенно чи під шкіру живота кожні 6 годин під контролем коагуляційного гомеостазу. Недостатня ефективність терапії потребує підвищення дози гепарину до 800 ОД/кг. Реологічні властивості крові можна покращити шляхом введення курантилу, пентоксифіліну (тренталу).
     Терапія при ураженні нирок залежить від вираженості патологічного процесу. При латентному гломерулонефриті з помірною протеїнурією та гематурією призначають делагіл чи плаквеніл протягом не менше 6 місяців. При масивній протеїнурії, особливо в поєднанні із пурпурою та суглобовим синдромом, доцільно призначати нестероїдні протизапальні та дезагреганти. За наявності нефротичного синдрому додають імунодепресанти – цитостатики (азатіоприн чи циклофосфан) -100 -150 мг за добу в поєднанні з преднізолоном (30 мг за добу з подальшим зменшенням до підтримуючої -5-15 мг).
Прогноз хвороби залежить від  тяжкості перебігу, вираженості синдромів. При ураженні шкіри та/чи суглобів прогноз сприятливий. Наявність абдомінального синдрому може призвести до смерті хворих (13%  серед оперованих хворих і більше 50% у разі перфорації кишечника). Ураження нирок погіршує прогноз (10-річна виживаність у таких хворих складає лише 51%, причому функція нирок не порушується лише у 37%,  у решти спостерігається хронічна ниркова недостатність). 

СИНДРОМ ДИСЕМІНОВАНОГО ВНУТРІШНЬОСУДИННОГО ЗСІДАННЯ КРОВІ
(ДВЗ)
ДВЗ-синдром є однієїю з найбільш частих набутих коагулопатій. Він відіграє провідну роль у патогенезі цілого ряду захворювань. Може ускладнювати різні патологічні процеси і нерідко буває безпосередньою причиною летального результату. ДВЗ-синдром спостерігається в клінічній практиці лікарів майже всіх спеціальностей, однак часто не діагностується або 
діагностується занадто пізно. Виникає внаслідок залучення до патологічного процесу багатьох факторів,  які активують зсідання  крові та агрегацію тромбоцитів з подальшим генералізованим утворенням мікрозгустків, порушенням мікроциркуляції в органах і тканинах, що, в свою чергу, призводить до глибоких дистрофічних змін.  Паралельно з розвитком фібрин-емболізму розвивається гіпокоагуляція, тромбоцитопенія і кровоточивість внаслідок коагулопатії споживання.
Етіологія. Залежно від причини розвитку  ДВЗ-синдрому виділяють такі його форми:
-	інфекційно - септичниа (виникає при септичному стані, генералізованій інфекції);
-	посттравматична (виникає при краш-синдромі, опіковій хворобі, множинних переломах кісток);
-	шокогенна (різноманітні види шоку);
-	хірургічна (після операцій з великою травматизацією тканин);
-	акушерська (передчасному відшаруванні плаценти, надходження в кров навколоплідної води, септичний аборт, тяжкий перебіг токсикозу і пієлонефриту у вагітних);
-	токсигенна (після укусу змії);
-	пухлинна (внаслідок злоякісного пухлинного росту, особливо гемобластози);
-	алергічна (внаслідок імунних і імунокомплексних захворювань);
-	викликана масивними гемотрансфузіями, переливанням несумісної крові;
-	викликана деструктивними процесами в печінці, підшлунковій залозі, нирках;
-	 викликана системними захворюваннями сполучної тканини та іншими імунокомплексними хворобами (гломерулонефрит та інше).





Утворення активних протеолітичних ферментів крові має свої особливості:
-	можлива самоактивація ферментів – активний фермент шляхом дії на неактивну форму, переводить його в активну;
-	активація одних активних протеаз іншими (перехресна активація);
-	ланцюговий характер активації. Теоретично наявність навіть однієї молекули активної протеази може викликати активацію решти протеаз, які знаходяться в крові. Проте у здорової людини реакція активації протеолітичних ферментів має обмежений характер, що пов’язано із наявністю великої групи інгібіторів протеаз. Ланцюговий характер активації протеолітичних систем плазми крові спостерігається коли виділення інгібіторів протеаз є недостатнім для нейтралізації великої кількості активних протеаз, які надходять в кров. Така активація має генералізований характер, залучає усі протеази крові – відбувається “гуморальний протеазний вибух”.
Існує три головних джерела надходження протеаз до крові:
1	Гостре пошкодження великої кількості клітин, внаслідок чого у навколоклітинний простір і кров надходить надмірна кількість лізосомальних протеаз, тканинного тромбопластину;
2	Надходження в кров великої кількості позаклітинних протеаз, наприклад трипсину при гострому панкреатиті, ферментів, які знаходяться в навколоплідній рідині;
3	Екзогенні протеази, джерелами яких є бактеріальні клітини у хворих на сепсис, отрута змій.
В патогенезі ДВЗ-синдрому виділяють дві фази.
І фаза - фаза гіперкоагуляції і агрегації тромбоцитів. Основою  цієї фази є генералізована активація системи зсідання крові, тобто утворення тромбіну (тромбінемія), що призводить до утворення фібрину і агрегації тромбоцитів. Існують такі механізми запуску цієї фази:
- ферментний механізм – надходження в  кров великої кількості активних протеаз і тканинного тромбопластину;
- контактний механізм - активація фактору XII при контакті його із сторонніми поверхнями (екстракорпоральний діаліз, гемодіаліз, штучні клапани серця);
- тромбоцитарний механізм – первинна активація агрегації тромбоцитів при генералізованому пошкодженні ендотелія судин, порушенні реологічних властивостей крові, гострому внутрішньосудинному гемолізі еритроцитів.
 Внаслідок реалізації названих механізмів утворюється велика кількість мікрозгустків і агрегантів клітин з подальшим порушенням мікроциркуляції, розвитку сладж-синдрому.
ІІ фаза – фаза гіпокоагуляції (геморагічний синдром). Ця фаза є наслідком виснаження механізмів судинно-тромбоцитарного і коагуляційного гомеостазу. В її перебігу мають значення такі фактори:
-	зменшення активності системи зсідання крові (факторів I, V, VIII);
-	активація фібринолітичної системи (надходження у кров великої кількості активаторів фібринолізу);
-	підвищення антикоагуляційної активності крові за рахунок утворення продуктів фібринолізу;
-	розвиток тромбоцитопенії споживання;
-	підвищення проникності стінки судин (має значення утворення великої кількості кінінів). 
-	
     Класифікації 
1 Згідно із МКХ 10 має  шифр D 65.
2 Класифікація В.Г. Личова (1998):
1 За етіологією (септичний, акушерський, травматичний,   імунокомплексний та ін.).
2   За перебігом (миттєвий, гострий, підгострий, хронічний, рецидивний, латентний).
      3 За стадіями (фазами):
	стадія І – гіперкоагуляція і агрегація тромбоцитів;
	стадія ІІ – перехідна з наростанням коагулопатії і тромбоцитопенії, різнонаправленими зсувами в коагуляційних тестах;
	стадія ІІІ - глибока гіпокоагуляція (до повного незсідання крові);
	відновлення (при несприятливому перебігу фаза ускладнень).
4 За клініко-патогенетичними варіантами:
a) з вираженою перевагою фібринолізу і геморагічним синдромом;
b) з вираженою активацією зсідання крові,                  депресією      фібринолізу і симптоматикою тромбозів і тромбоемболій;
c) гострі дисфункції внутрішніх органів на тлі помірних геморагій при активації зсідання крові та виснаження антикоагулянтних механізів;
d) переважна активація клітинного  гемостазу,       секвестрація крові на периферії з блокадою мікро циркуляції, зменшенням АТ та ОЦК;
e) переважна активація системи гемостазу імунними комплексами, кріоглобулінами, токсинами з розвитком капіляропатій, мікроваскулярних тромбогеморагій, некрозу шкіри на тлі кровоточивості.
     Клініка. Гострий перебіг ДВЗ-синдрому триває години, рідко - дні. Спостерігається при шоках різної етіології, емболії передпологовими водами, передчасного відокремлення плаценти, гострому внутрішньосудинному гемолізі, ускладненнях при операціях з використанням екстракорпорального кровообігу, септицемії і багатьох інших патологічних процесах.
Підгострий перебіг ДВЗ-синдрому  продовжується дні, тижні, місяці. Може розвинутися при злоякісних новоутвореннях, мієлоїдних лейкозах, особливо при гострому промієлоцитарному лейкозі, колагенозах, алергічних васкулітах, амілоїдозі, цирозі печінки, уремії, вірусних і бактеріальних інфекціях, в акушерській практиці - при внутрішньоутробній смерті плода.
Хронічний перебіг ДВЗ-синдрому продовжується місяці і роки. Спостерігається при гігантській гемангіомі (синдромі Касабах-Мерита), масивному кавернозному переродженні судин (наприклад, у портальній системі). 
Латентний перебіг проходить без клінічних проявів, діагностується лабораторно.
 Виділення клінічних форм ДВЗ-синдрому дещо схематично, тому що, наприклад, латентна форма ДВЗ, що довго проходить,  може переходити в гостру.
Клініка залежить переважно від основного захворювання і перебігу ДВЗ-синдрому. Паралельно із симптомами основного  захворювання при гострому перебігу  ДВЗ-синдрому фаза гіперкоагуляції клінічно характеризується раптовою, ніби безпричинною появою коагуляційного або змішаного шоку, колапсу, різким зниженням артеріального і центрального венозного тиску. Внаслідок блокади легеневих капілярів виникає задишка - «шокові легені». В особливо тяжких  випадках може настати смерть при симптомах гострого легеневого серця. Ураження центральної нервової системи характеризується переміжними судомами, ознаками дрібновогнищевої енцефалопатії, комою. Тривалість цієї фази буває різною при різних захворюваннях. Вона короткочасна при акушерсько-гінекологічних і хірургічних захворюваннях, більш тривала при терапевтичних і прихована при шоках. В останніх двох випадках фаза гіперкоагуляції клінічно не виявляється.
Надалі фаза гіперкоагуляції змінюється фазою гіпокоагуляції з розвитком геморагічного синдрому різного ступеня вираженості. Нерідко I фаза проходить непоміченою й увагу лікаря привертає тільки геморагічний синдром, який ускладнив той або інший процес або захворювання. Геморагічний синдром характеризується  крововиливами різної величини, екхімозами і великими гематомами або крововиливами на місцях пальпації. З'являються також кровотечі зі слизових оболонок (носові, ясневі, маткові), а у тяжких випадках масивні генералізовані геморагії, ниркові кровотечі, кровотечі із травного каналу, крововиливи у внутрішні органи, центральну нервову систему, профузні кровотечі зі статевих шляхів після пологів, кровотеча із операційної рани і проколів швів у післяопераційний період.
Як наслідок крововтрати розвивається гостра постгеморагічна анемія, ступінь якої залежить від кількості втраченої крові. Виражені також ознаки гіповолемії і метаболічних порушень, гемокоагуляційний шок трансформується в геморагічний.
Надалі внаслідок фібрин-емболізму, блокади мікроциркуляції розвиваються анатомо-функціональні порушення в органах і системах - гостра надниркова недостатність, паренхіматозна дистрофія печінки, гепаторенальна недостатність,  дрібновогнищева енцефалопатія.  Характерні зміни виявляються в нирках навіть при незначно вираженому ДВЗ-синдромі, з'являються олігурія і помірна азотемія, а при масивному ДВЗ-синдромі розвиваються кортикальний некроз і уремія.
При патогістологічному дослідженні виявляють вогнища крововиливів і некрозів в ділянці трамбованих судин, виразки травного каналу. У деяких випадках фібринні тромби виявляють тільки при мікроскопічному дослідженні. Їх можна спостерігати за допомогою спеціальноі фіксації і фарбування. Відсутність тромбів не заперечує наявності ДВСЗ-синдрому, тому що вони можуть бути лізовані внаслідок вторинного фібринолізу або протеолітичними ензимами лейкоцитів.
Клініка підгострої і хронічної форм ДВЗ-синдрому відрізняється від клініки його гострої форми. На перший план завжди виступають симптоми основного захворювання. Від основного захворювання залежить також варіабельність клінічних проявів ДВЗ-синдрому. При підгострих формах ДВЗ-синдрому швидко погіршується загальний стан хворого, часто виникає колапс, з'являються на шкірі геморагії. Такий перебіг ДВЗ-синдрому  спостерігається при інфекційних хворобах. У хворих на інші захворювання, зокрема на злоякісні пухлини, характерними клінічними симптомами є тромбози і тромбофлебіти, вони можуть бути єдиними симптомами ДВЗ-синдрому протягом тривалого часу. Розвиток фази гіпокоагуляції в таких випадках клінічно маніфестується кровоточивістю різної інтенсивності (частіше - кровотеча після екстракції зуба, після операції). Хронічні форми ДВЗ-синдрому можуть проходити латентно, використання прокоагулянтів для внутрішньосудинного зсідання в таких випадках компенсується підвищеним їх синтезом.
Лабораторна діагностика. Лабораторна діагностика ДВЗ-синдрому становить труднощі у зв'язку з тим, що результати дослідження залежать від форми ДВЗ-синдрому, його стадії, тяжкості перебігу, часу дослідження і ступеня порушення коагуляційного гемостазу.
Гострий пербіг. При дослідженні крові у випадку гіперкоагуляції в зв'язку з наявністю тромбінемії визначається зменшення часу зсідання крові, парціального тромбопластинового часу, часу рекальцифікації плазми, гепаринового часу. Виявляються ознаки гіперкоагуляції в АКТ, дані тромбоеластографії свідчать про хронометричну і структурну гіперкоагуляцію крові, збільшуються адгезія й агрегація тромбоцитів. Спостерігається  активація системи фібринолізу, з'являються продукти деградації фібриногену/фібрину (ПДФ), виявляються позитивні протамінсульфатний і етаноловий тести. Зменшується кількість тромбоцитів і антитромбіну III. У деяких випадках взяття крові для дослідження неможливе - вона згортається в голці.
Надалі фазу гіперкоагуляції замінює  фаза гіпокоагуляції. У перехідний період відзначається різнонаправленість загальних коагуляційних тестів у поєднанні з тромбоцитопенією. При гіпофібриногенемії згусток крові (проба Лі-Уайта) може утворюватися швидко або вчасно, однак він невеликий, швидко реагує. Надалі збільшується час зсідання крові, час рекальцифікації плазми, гепариновий час, спостерігається гіпокоагуляція в АКТ. Для ДВЗ-синдрому характерне значне збільшення протромбінового часу. В результаті використання факторів протромбінового комплексу збільшується протромбіновий час плазми. Постійна ознака ДВЗ-синдрому- тромбоцитопенія. Може знижуватися також вміст фібриногену й інших прокоагулянтів (тромбоцитопенія і коагулопатія споживання). Прискорений фібриноліз, з'являються ПДФ, розчинні комплекси фібрин-мономерів, позитивні протамінсульфатний і етаноловий тести. Виявляється заблокований фібриноген у сироватці за допомогою отрути ефи (сироваткова коагуляційна проба з отрутою ефи), позитивний тест склеювання стафілококів. Внаслідок виснаження фізіологічних антикоагулянтів і компонентів фібринолітичної системи зменшується вміст у крові антитромбіну III і плазміногену. У мазку крові виявляються морфологічно змінені еритроцити, мікросфероцитоз, шизоцитоз (характерна ознака ДВЗ). У тяжких випадках кров цілком не згортається навіть після додавання тромбіну.
В ургентних випадках (особливо в акушерській клініці) при неможливості проведення повного лабораторного дослідження для підтвердження фази гіпокоагуляції ДВЗ-синдрому використовують пробу Лі-Уайта: з інтактної вени набирають у пробірку 3-4 мл крові і поміщають у водяну баню при температурі + 37 °С (для аналізу не можна користуватися кров'ю з родових шляхів). У нормі через 5-9 хв утвориться щільний згусток. При гіпофібриногемії згусток формується вчасно, але він пухкий, невеликий, швидкореагуючий, а при посиленому фібринолізі відразу розчиняється. При повній блокаді фібриногену кров протягом декількох годин не згортається. Прямим підтвердженням діагнозу є відсутність згортання крові після додавання тромбіну.
Підгострий перебіг. Відмітною рисою підгострого перебігу ДВЗ-синдрому є поступове наростання гемокоагуляційних порушень (дні, тижні). Інформативні ті самі коагуляційні тести, що і при гострому перебігу.
При затяжному перебігу  ДВЗ-синдрому може спостерігатися тривалий період гіперкоагуляція,  який клінічно характеризується тромбоемболіями. Лабораторні дані в цій стадії: зменшені показники всіх загальних коагуляційних тестів, висока спонтанна агрегація тромбоцитів, прискорений фібриноліз, підвищений рівень ПДФ, позитивні тести паракоагуляції. На визначеному етапі розвивається виражена гіпокоагуляція, виявляються зміни, характерні для коагулопатії споживання, - знижується вміст фібриногену й інших прокоагулянтів, збільшується протромбіновий час, розвивається тромбоцитопенія. Збільшується час фібринолізу, зростає рівень ПДФ, тести паракоагуляції - протамінсульфатний і етаноловий - позитивні, позитивні сироваткова коагуляційна проба з ядом ефи і тест склеювання стафілококів. Знижується вміст антитромбіну III. У мазку периферичної крові виявляються шизоцити.
Хронічний перебіг ДВЗ-синдрому триває місяці та роки. У деяких випадках латентного або хронічного ДВЗ-синдрому рівень фібриногену, факторів протромбінового комплексу й інших прокоагулянтів, а також кількість тромбоцитів перебувають в межах норми або навіть підвищені, що обумовлено захисною гіперпродукцією зазначених компонентів у відповідь на збільшене їх використання. Лабораторним підтвердженням ДВЗ-синдрому при цьому є тільки виявлення ПДФ, фібрин-мономерів і скорочення періоду напіврозпаду фібриногену (він складає 1-2 дні замість 4 днів у нормі).
Критерії діагностики. В.А. Личев (1993, 1998) розробив алгоритм діагностики ДВЗ-синдрому. Усі ознаки захворювання  згруповані у 3 класи, які представлені в таблиці 3: клас А (вихідна клінічна ситуація, пускові фактори і початкова патологія); клас В (найбільш типові для ДВС-синдрому клінічні прояви); клас С (лабораторні прояви). Кожен із симптомів має відповідну міру довіри, яка була розрахована за  формулою Шортліфа експериментальним шляхом (в інтервалі від 0 до 1). 


Таблиця 3 - Ознаки захворювання при ДВЗ-синдромі
Ознаки класу А при ДВЗ-синдромі:

Номергрупи	Вихідна клінічна ситуація	Мірадовіри(МД)
1	- всі різновидності шоку ІІ-ІІІст.;- тяжкий гемолітико-уремічний синдром;-сепсис;- гострий внутрішньо-судинний гемоліз;-масивна ТЕЛА;- гостра печінково-ниркова недостатність;-масивний краш-синдром;- опіки ІІ-ІІІст.(площею>35%);-емболія навколоплідними водами;- гострий промієлоцитарний лейкоз;- тяжка інтоксикація зміїними ядами;- масивна деструкція органів;	0.95
Продовження табл.3
2	- геморагічний панкреонекроз;- гангрена і стафілококова деструкція легень;-еклампсія;- деякі види іншої акушерської патології;-легеневий дистрес-синдром новонароджених;- некротизована медикаментозна пурпура; - інтенсивний гемоліз;- серцева та легенево-серцева недостатність, яка інтенсивно розвиваєть;-тяжкі форми променевої і цитостатичної хвороби;	0.8
3	- гемобластози;- злоякісні пухлини;-травматичні операції, особливо на паренхіматозних і залозистих органах;- перелом  трубчастих кісток і політравми;- опіки та відмороження ІІ та ІІІст. (площею < 35%);-передчасне відшарування плаценти,  внутрішньоутробна смерть плода;- міхуровий занос;- інфекційно-токсичні захворювання;- системні васкуліти;-великовогнищевий інфаркт міокарда (без тяжкого кардіогенного шоку);- застійна серцева недостатність;- синдром Казабаха-Марріта;	0.7







Продовження таблиці 3 - Ознаки класу В при ДВЗ-синдромі
Клінічні ознаки	МД
-гостра дихальна, ниркова чи надниркова недостатність;-комбінована недостатність двох або більше перелічених вище органів;-локальна кровоточивість;- множинні геморагії різної локалізації;-локальний тромбоз чи інфаркт;- поєднання тромбозу (інфаркту) з кровоточивістю;- колапс;- шок затяжний, рецидивний з геморагіями;- інші симптоми;- відсутність клінічних ознак;	0.600.950.400.720.350.900.550.950.200.10
Ознаки класу С при ДВЗ-синдромі
Лабораторні тести	МД
- кількість тромбоцитів у крові <130 109/л  або >450109/л;- гіпо- чи гіперкоагуляція (протромбінів час  >20с або <14с, тромбіновий час >16с або <14с, АЧТЧ >45с або  <35с;- різнонаправленість показників коагуляційних тестів (протромбінового, тромбінового часу, АЧТЧ)- відсутність згортання крові за тестом Лі-Уайта;- підвищення вмісту в плазмі розчинних фібрин-мономерних комплексів і продуктів деградації фібрину;- зменшення рівня антитромбіну ІІІ в крові менше ніж 70%;- підвищення у плазмі вмісту пластинчастого фактору 4 або β-тромбоглобуліну (лабіалізація тромбоцитів);- пошкодження еритроцитів (наявність в крові легкої фракції еритроцитів в розчині верографіну)	0.500.850.850.950.780.500.700.80


Ймовірність розвитку ДВЗ-синдрому обчислюється за формулою (В.Г. Личев, 1998):
Сума ознак класів А та В (або Х0)=МД (А)+МД(В)×(1-МД(А))
                  МДзаг=Х0 +(1- Х0)×МД(С).
Чим більша МДзаг,  тим ймовірніший розвиток ДВЗ-синдрому. 
Диференційна діагностика ДВЗ-синдрому проводиться з уродженими афібриногенемією, гіпофібриногенемією, обумовленими тяжким ураженням паренхіми печінки, а також первинним фібринолізом. Для діагностики перших двох форм основне значення мають анамнез і дані лабораторного дослідження. Варто пам'ятати, що захворювання печінки часто ускладнюються ДВЗ-синдромом. При спадковій гіпо-, афібриногенемії і спадковому гіперфібринолізі кількість тромбоцитів не знижено.
Принципи лікування
Режим - залежить від важкості захворювання.
Дієта - стіл №15. 
Медикаментозне лікування. Лікування ДВЗ-синдрому залежить здебільшого  від його причини розвитку, форми і стадії.
      Першим етапом є лікування захворювання, на тлі якого розвинувся ДВЗ-синдром, ліквідація причини, що обумовила його розвиток, - усунення акушерських ускладнень, масивна антибактеріальна терапія при септичних процесах, хірургічне видалення новоутворень і т.д.
     Боротьба з шоком (лікування гострого ДВЗ-синдрому):
- введення кровозамінників (сольових розчинів, реополіглюкіну, альбуміну) разом із великими дозами глюкокортикоїдів (гідрокортизон 1000-1500 мг/добу; преднізолон до 60 мг/добу; дексаметазон до 150-200 мг/добу). У разі тяжкого перебігу добову дозу глюкокортикоїдів можна ввести відразу (пульс-терапія). NB! Здатність глюкокортикоїдів посилювати згортання крові нівелюється введенням антикоагулянтів;
- введення 1 мл 0,2% розчину норадреналіну  в 500 мл ізотонічного розчину чи розчину Рінгера зі швидкістю 10-15 крапель за хвилину показано лише за наявності анафілактичного та/або екзотоксичного шоку; в інших випадках перевага віддається введенню допміну (дофаміну)-біологічного попередника норадреналіну. При цьому 200 мг (5 мл) допміну розчиняють у 400 мл реополіглюкіну або 5% розчині глюкози, вводять внутрішньовенно крапельно з початковою швидкістю 
2-4 мкг/кг/хв з поступовим підвищенням до 10 мкг/кг/хв. Допмін розширює судини  нирок, стимулює скоротливу здатність міокарда, підвищує АТ. На відміну від норадреналіну  не посилює зсідання крові та агрегацію тромбоцитів. 
У фазі гіперкоагуляції, а також при хронічних формах ДВЗ-синдрому препаратом вибору є гепарин, антикоагуляційна дія якого відбувається за рахунок активації природного антикоагулянта – антитромбіну -  ІІІ. Якщо вміст останнього зменшений  - гепарин не ефективний. Введення великих доз гепарину призводять до швидкого виснаження антитромбіну ІІІ, що є наслідком рикошетної гіперкоагуляції.  У зв’язку з цим гепарин доцільніше вводити разом із препаратами, які містять антитромбін ІІІ (свіжозаморожена або свіжа нативна плазма). Гепарин швидко виводиться при внутрішньовенному введенні, тому доцільно використовувати методику введення через інфузомат з постійною швидкістю протягом доби або шляхом підшкірного введення в ділянці живота 3-4 рази на добу (за рахудок тривалого всмоктування з підшкірного депо період напіввиведення подовжується). Найбільш частими є такі методики введення гепарину:
	спочатку внутрішньовенно болюсом 10.000 ОД, потім 1000-500 ОД за годину крапельно до 20.000 ОД за добу;
	спочатку внутрішньовенно болюсом 10.000 ОД, потім під шкіру живота 5000 ОД через 6-8 годин.
Слід пам’ятати: гепарин може посилити тромбоцитопенію, що пов’язано із зменшенням функціонально активних тромбоцитів із кров’яного гирла. Необхідний ретельний контроль тромбоцитів крові під час гепаринотерапії. .
Одним із основних методів лікування ДВЗ-синдрому на будь-яких його етапах є введення свіжозамороженої плазми (одногрупної). Плазму, підігріту до температури 37°С, вводять струминно в початковій дозі 600 - 800 мл, а потім кожні 6 - 8 год по 300 - 400 мл. Свіжозаморожена плазма містить усі необхідні компоненти для корекції порушень гемостазу (прокоагулянти, антитромбін III, протеїн С, компоненти фібринолітичної системи, фізіологічні антиагреганти). Введення кріоплазми сприяє відновленню антипротеазної активності плазми, відшкодуванню обсягу рідини в циркуляції. За відсутності кріоплазми вводять свіжу нативну плазму, проте її ефективність значно нижча. Введення плазми варто починати у фазі гіперкоагуляції під прикриттям гепарину, який призначають перед початком кожного введення плазми внутрішньовенно  2500-5000 Од (у разі вираженої гіперкоагуляції – 5000-7500 Од) для активації антитромбіну ІІІ. Для цього гепарин можна ввести безпосередньо у флакон із плазмою. Повільне крапельне введення кріоплазми не ефективне. 
 Важливе значення має раннє призначення препаратів, які поліпшують мікроциркуляцію, - курантилу (0,1 г 3 рази на добу всередину), тренталу (0,1 г у  250-500 мл 5% розчину глюкози внутрішньовенно крапельно протягом 1,5-2 годин) за відсутності вираженого атеросклерозу,  тикліду (0,3 г 3 рази на  добу всередину). Призначення ацетилсаліцилової кислоти не доцільно (посилює ризик розвитку тяжких шлунково-кишкових кровотеч).
Лікування ДВЗ –синдрому в проміжній фазі в цілому таке саме і в фазі гіперкоагуляції, але відповідно з показниками коагулограми можливе зменшення дози гепарину.
 У фазі гіпокоагуляції, вираженої тромбоцитопенії і кровотеч призначення гепарину не показано, але деякі автори рекомендують використовувати  в таких випадках малі дози гепарину (2500 ОД) перед введенням крові чи плазми для прикриття трансфузійної терапії. 
У першу чергу призначають препарати, які зменшують блокаду мікроциркуляції, -реополіглюкін, дипіридамол, еуфілін, папаверин. Якомога раніше вводять кріоплазму. Одночасно призначають препарати, спрямовані на ліквідацію усіх видів протеолізу, - інгібітори протеаз широкого спектру дії (тразилол, контрикал і ін.). Ці препарати гальмують фібриноліз та інші види протеолізу, а також активацію калікреїн-кінінової системи, не стабілізуючи фібрин у мікроциркуляції. Призначають їх у високих дозах. Так, контрикал вводять внутрішньовенно крапельно в дозі 50 000-100 000 ОД, потім введення препарату повторюють і добова його доза може складати і більше 500 000 ОД. У літературі є рекомендації  щодо введення амінокапронової кислоти. Однак амінокапронова кислота гальмує тільки фібриноліз, не впливаючи на інші види протеолізу, крім того, блокує фібрин у дрібних судинах, унаслідок чого він не піддається фібринолізу, що сприяє тяжкому ураженню паренхіматозних органів. Тому введення амінокапронової кислоти при ДВЗ-синдромі є сумнівним.
У зв'язку з тим, що основні препарати для терапії ДВЗ-синдрому (кріоплазма або свіжа нативна плазма) не завжди є в наявності, особливо в районній лікарні, корекційну терапію гемостазу можна проводити введенням сухої ліофільної плазми, замороженої в перші години після забору крові. Цю плазму вводять концентрованою (розводять 1/3 обсягу розчинника, зазначеного на етикетці), струминно в дозі 1000—1500 мл (виходячи з дози плазми, зазначеної   на  флаконі)   і  більше.   Суха  плазма  містить фібриноген та інші прокоагулянти, заповнює втрачений білок. Небажане введення кріопреципітату й інших препаратів прокоагулянтів, тому що вони не містять антитромбін III.
Варто підкреслити неефективність і небезпеку введення препарату фібриногену. По-перше, у відношенні системи гемостазу він є незбалансованим препаратом (не містить у достатній кількості інших прокоагулянтів, а також антитромбіну III). По-друге, введення фібриногену в умовах великої кількості ПДФ небезпечно, тому що він може блокуватися з цими продуктами у фібриномономерних комплексах, що підсилює блокаду мікроциркуляції.
У випадках профузних кровотеч, різкої тромбоцитопенії переливають тромбоцитну масу.
На собливу увагу заслуговує питання заповнення втраченої крові, боротьби з анемією. При крововтраті, що не перевищує 800-1000 мл крові, краще обмежитися введенням реополіглюкіну й інших кровозамінних рідин, а при більш вираженій крововтраті необхідне заміщення еритроцитів. При масивній крововтраті препаратом вибору є свіжозаготовлена (безпосередньо перед  трансфузією)   «тепла»   цитратна   кров.   Можна переливати також еритроцитну масу або відмиті свіжі еритроцити. Введення концервованої крові більше 3 діб збереження не показане, тому що вона містить багато мікрозгустків і може посилювати ДВЗ-синдром. Протипоказана при   ДВЗ-синдромі   реінфузія   крові, що   вилилася   в порожнини, тому що її введення сприяє розвиткові ДВЗ-синдрому.
 Не слід прагнути до нормалізації показників червоної крові, оскільки масивні трасфузії крові призводять до перевантаження кровообігу, аглютинації еритроцитів і самі є причиною розвитку ДВЗ-синдрому («синдром масивних трансфузій», «синдром гомологічної крові»).
При поповненні крові необхідно виходити з того, щоб гематокритне число було більше 22%, а кількість еритроцитів більше 2,5 1012/л. 
При проведенні трансфузійної терапії потрібно чітко враховувати кількість перелитої рідини, тому що надмірне її введення може бути причиною набряку легень. При такій небезпеці призначають лазикс, осмотичні діуретики. Хворий повинен бути на керованому апаратному диханні з позитивним тиском на видиху.
 При підгострих і хронічних формах ДВЗ-синдрому, особливо при інфекційно-септичному ДВЗ-синдромі, токсичних формах, імунокомплексній патології застосовують плазмаферез. За одну процедуру видаляють 500-1000 мл плазми, заміщаючи її свіжозамороженою плазмою і кровозамінними рідинами. Кількість процедур визначається перебігом захворювання. У випадку розвитку гострої ниркової недостатності вводять дофамін (внутрішньовенно, у 0,05% розчині на 5% розчині глюкози зі швидкістю 5-10 крапель за 1 хв, добова доза допміну 200-400 мг), проводять форсований діурез, трансфузії свіжозамороженої плазми.
Співробітник Львівського НДІ гематології і переливання крові проф. Р.М. Гланц розробив оригінальний метод лікування гострої ниркової недостатності введенням простенону (простагландину Е). Простенон вводять внутрішньовенно крапельно, повільно (2-5 мг простенону в 300 мл ізотоничного розчину натрію хлориду) 1 раз на добу. Введення препарату повторюють протягом 3-5 діб в залежно від тяжкості перебігу гострої ниркової недостатності. При неефективності такого лікування проводять гемодіаліз.
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